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AGEs : produits avancés de la glycation 
AMPc : adénosine monophosphate cyclique 
ATP : adénosine triphosphate 
ARN : acide ribonucléique 
CAMKII : protéine kinase calcium-calmoduline dépendante 
CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
Epac : protéine d’échange activée par l’AMPc 
FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche 
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GMPc : guanosine monophosphate cyclique 
ICaL : canaux calciques lents 
MRP4 : multidrug resistance associated protein 4 
NOS3 : nitrite oxide synthase 3 ou endothéliale 
PKA: protéine kinase-AMPc dépendante  
PDE : phosphodiestérases 
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RESUME EN FRANÇAIS 
Physiopathologie de la dysfonction β-adrénergique et rôle de la protéine MRP4 au cours 
du vieillissement, du diabète et du syndrome métabolique. 
Les travaux présentés dans ce mémoire ont pour objectif d’approfondir la 
compréhension de l’altération de la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques 
dans plusieurs contextes physiopathologiques. La première étude confirme l’existence d’une 
dysfonction β-adrénergique à l’échelle du cardiomyocyte au cours de la sénescence. Elle met 
en lumière le rôle de la protéine MRP4 (multidrug resistance associated protein 4) dans cette 
diminution de réponse inotrope positive à l’isoprotérénol. La deuxième étude évalue la 
réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques dans le syndrome métabolique et 
montre que la dysfonction est modérée dans ce contexte même en cas de diabète associé à 
l’obésité. Ces résultats fonctionnels sont expliqués par la diminution d’expression des 
récepteurs β1- et β2-adrénergiques mais l’absence de surexpression du récepteur β3-
adrénergique comme observée dans le diabète de type 1. La troisième étude analyse le rôle de 
l’atorvastatine sur la réponse β-adrénergique chez les diabétiques et les mécanismes de 
modulation de cette réponse par une étude du transcriptome cardiaque. Elle montre également 
que l’inhibition de la production d’oxyde nitrite améliore la réponse β-adrénergique. La 
quatrième étude a expliqué une part de la dysfonction β-adrénergique chez les diabétiques par 
la surexpression de MRP4. L’inhibition de MRP4 a permis de restaurer la réponse à 
l’isoprotérénol au cours de la cardiopathie diabétique. Au total, l’ensemble de nos travaux 
poursuit la description des mécanismes de la dysfonction β-adrénergique dans la sénescence 
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RESUME EN ANGLAIS 
Physiopathology of the β-adrenergic dysfunction and role of MRP4 protein during 
aging, diabetes mellitus and metabolic syndrome. 
The studies presented in this report looked for a better understanding of the altered 
response to stimulation of the β-adrenergic receptors in several physiopathological contexts. 
The first study confirms the alteration of the β-adrenergic response at the cardiomyocyte level 
in the senescent cardiomyopathy. The role of MRP4 (multidrug resistance associated protein 
4) in the reduced inotropic response to isoproterenol is emphasized. The second study 
evaluates the response to β-adrenoceptors stimulation in the metabolic syndrome and shows 
mild dysfunction in this context even in obesity associate with diabetes. These functional 
results are explained by a reduced expression of β1- and β2-adrenergic receptors but no 
overexpression of β3-adrenoceptor as observed in type 1 diabetes. The third study analyzes 
the role of atorvastatin on the β-adrenergic response in the diabetic cardiomyopathy and the 
mechanisms involved by study of the cardiac transcriptome. The inhibition of nitrite oxide 
production improves the response to β-adrenoceptors stimulation in diabetic heart. The fourth 
study explained part of the β-adrenergic dysfunction in the diabetic cardiomyopathy by the 
overexpression of MRP4. The inhibition of this protein restored the response to isoproterenol 
during diabetic cardiomyopathy. All together the present results carry on with description of 
the mechanisms involved in the β-adrenergic dysfunction in aging and diabetes and underline 
the role of MRP4. 
 
Key words : β-adrenergic stimulation, aging, diabetic cardiomyopathy, metabolic syndrome, 








Depuis le début du 20
ème
 siècle, le développement socio-économique et les progrès de 
la médecine ont profondément modifié le profil  de la population et la physiopathologie qui en 
découle. Le recul des infections traditionnelles a permis l’émergence de problématiques 
cardiovasculaires et oncologiques. En effet, dans les pays occidentaux, les risques de famine 
et de malnutrition ont été remplacés par l’obésité et le diabète. Par ailleurs, du fait des 
mesures de prévention primaire, de l’amélioration des conditions socio-économiques et des 
progrès médicaux, la population des pays industrialisés vieillit. Les  maladies métaboliques et 
le vieillissement sont ainsi devenus des enjeux majeurs de santé publique. En parallèle de la 
population générale, les patients pris en charge au bloc opératoire ou en réanimation sont donc 
plus en plus âgés, obèses ou diabétiques et sujets à diverses complications. Les modifications 
cardiovasculaires liées à l’âge, l’obésité ou le diabète responsables d’une instabilité 
hémodynamique péri-opératoire, nécessitent une prise en charge médicale spécifique. 
L’atteinte cardio-vasculaire liée au vieillissement, au diabète ou à l’obésité ont des points 
communs, notamment l’apparition d’une dysfonction cardiaque à fraction d’éjection 
conservée
1-4
 et une altération de la réponse cardio-vasculaire à la stimulation β-adrénergique.  
Le système nerveux sympathique joue un rôle déterminant dans l’adaptation du débit 
cardiaque, tout particulièrement en période péri-opératoire durant laquelle il peut exister 
d’importantes variations des conditions de charge cardiaque.5, 6 Au-delà de la chirurgie, ce 
système permet à l’individu de s’adapter à une situation de stress et d’assurer sa survie 
immédiate en activant les moyens nécessaires « fight or flight ».
7
 L’altération de la réponse à 
la stimulation β-adrénergique dans les cardiopathies sénescente et diabétique contribue à 
l’instabilité hémodynamique observée en clinique par une moindre augmentation du débit 
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cardiaque. Plusieurs mécanismes sous-tendant cette dysfonction β-adrénergique ont déjà été 
identifiés tels que la diminution de l’expression des récepteurs β1 et β2-adrénergiques et la 
surexpression des récepteurs β3-adrénergiques.2, 8 Une meilleure compréhension du 
fonctionnement du système nerveux sympathique et de ses altérations dans les cardiopathies 
sénescente et diabétique est fondamentale pour améliorer leur prise en charge quotidienne. 
Dans ce travail, nous nous sommes focalisés sur les mécanismes de la dysfonction de 
la réponse à la stimulation β-adrénergique. Nous avons évalué l’importance de cette 
dysfonction dans la cardiopathie sénescente et dans deux modèles de cardiopathie diabétique. 
Une fois cette dysfonction caractérisée, nous avons exploré un nouveau mécanisme 
contribuant à la diminution de réponse à la stimulation β-adrénergique à travers l’étude de la 
Multi-Drug associated resistance protein 4 (MRP4). Enfin nous avons évalué l’impact d’un 
traitement par les inhibiteurs de l’HMG CoA-réductase, ou statines, sur la réponse à la 





ETAT DE LA QUESTION  
1 Physiopathologie de la réponse cardiaque à la stimulation β-adrénergique 
1.1 Récepteurs β-adrénergiques 
1.1.1 Gènes et expression des récepteurs β-adrénergiques 
Trois sous-types de récepteurs β-adrénergiques, β1, β2 et β3 ont été décrits,2 codés 
respectivement par les gènes ADRB1, ADRB2 et ADRB3. Un 4
ème
 sous-type a été proposé 
mais correspond à un état particulier du récepteur β1-adrénergique.9  
La localisation chromosomique chez l’homme diffère selon le type de récepteur β-
adrénergique : 10q24-q26 pour le récepteur β1, 5q31-q32 pour le récepteur β2, 8p12-p11.2 
pour le récepteur β3. ADRB11 et ADRB2 sont des gènes monoexons alors que ADRB3 
comporte 3 exons et 2 introns chez la souris et le rat, 2 exons et 1 intron chez l’homme.10 
L’épissage alternatif de ces introns avant la traduction en protéines aboutit à 2 isoformes du 
récepteur β3-adrénergique dont l’un pourrait être sujet à la déphosphorylation (cf infra).10 
Les récepteurs différents β-adrénergiques sont exprimés dans de nombreux tissus 
(foie, œil, muscles lisses,…). Au niveau du cœur, le récepteur β1-adrénergique est présent 
dans toutes  les régions du cœur, le récepteur β2 est principalement localisé dans les oreillettes 
et les ventricules, enfin le récepteur β3 est surtout exprimé au niveau des ventricules. Les 
récepteurs β-adrénergiques du cœur adulte sain sont à 80% de type β1 et pour 20% de type 
β2.7, 9, 11 Le récepteur β3-adrénergique est très peu exprimé dans le cœur sain9 mais sa 
proportion augmente dans le cœur sénescent8 ou en cas d’atteinte septique, diabètique2, ou en 
cas d’insuffisance cardiaque.12, 13 Les récepteurs β2 et β3-adrénergiques sont localisés sur les 
terminaisons postganglionnaires au niveau pré- et post-synaptique alors que le récepteur β1-
adrénergique est exclusivement post-synaptique. 
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1.1.2 Structure des récepteurs β-adrénergiques  
Les récepteurs β-adrénergiques font partie de la famille des récepteurs couplés aux 
protéines G.
9
 Il s’agit de structures protéiques à 7 domaines transmembranaires hydrophobes 
de 22 à 28 acides aminés reliés entre eux en intra- et extra-cellulaire par des boucles 
hydrophiles (Figure 1).14 L’extrémité N-terminale (ou amino-terminale) de la protéine se situe 
du côté extracellulaire et comporte deux sites de N-glycosylation. Du côté extracellulaire, le 
site de fixation pour le ligand est formé par 3 domaines transmembranaires et 1 pont disulfure. 
L’extrémité C-terminale (carboxy-terminale) de la protéine se situe du côté intracellulaire et 
peut comporter des sites de phosphorylation.
10
 Du côté extracellulaire, le récepteur interagit 
avec une protéine G de type stimulatrice (Gs) ou inhibitrice (Gi). 
 
 
Figure 1 : Structure primaire du récepteur β-adrénergique humain. Reproduit d’après Stroberg et 
al.
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1.1.3 Polymorphisme des récepteurs β-adrénergiques 
Plusieurs polymorphismes nucléotidiques ou SNP (single nucleotide polymorphism) 
ont été décrits sur les récepteurs β-adrénergiques de type β1 ou β2.15 Ces mutations sur un 
nucléotide peuvent changer un acide aminé clé de la protéine et ainsi moduler le couplage des 
récepteurs aux protéines G ou influencer la désensibilisation et l’internalisation des 
récepteurs. 
Le polymorphisme β1 Arg389Gly (substitution d’une arginine par une glycine en 
position 389) affecte une portion du récepteur β1-adrénergique impliquée dans la liaison aux 
protéines G. 
16
 La présence de l’allèle codant pour une arginine Arg389 est liée à une réponse 
inotrope et chronotrope positive plus importante après stimulation par dobutamine chez des 
sujets traités par inhibiteurs des récepteurs β-adrénergiques (β-bloquants).9, 16 Les études 
cliniques restent discordantes quant à l’impact sur l’évolution clinique des patients.15 Les 
sujets porteurs du polymorphisme Arg389 amélioreraient plus leur fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) sous β-bloquant que les sujets porteurs de Gly389.17 
Le polymorphisme β2 Glu27 (allèle codant pour un acide glutamique au lieu d’une 
glutamine en position 27) est l’un des principaux décrits pour le récepteur β2-adrénergique. 
Les patients porteurs de l’acide glutamique traités par β-bloquants au long cours ont une 
réponse chronotrope positive résiduelle à la dobutamine supérieure à ceux porteurs de la 
glutamine.
16
 Ils évoluent en revanche plus souvent vers la dilatation ventriculaire gauche 




1.1.4 Pharmacologie des récepteurs β-adrénergiques 
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L’adrénaline et la noradrénaline sont les deux catécholamines endogènes agonistes 
naturels des récepteurs β-adrénergiques. La noradrénaline est libérée par les terminaisons 
nerveuses sympathiques. L’adrénaline est libérée par les glandes surrénales et apportée par la 
circulation sanguine. Les deux peuvent être directement synthétisés au niveau du tissu 
myocardique et agir de façon autocrine ou paracrine (Figure 2).
5, 18
 
D’autres agonistes ont été développés par l’industrie pharmaceutique comme la 
dobutamine, le salbutamol, la terbutaline et l’isoprotérénol. L’isoprotérénol est largement 
utilisé dans les études expérimentales car il présente pour les trois sous-types de récepteurs β-
adrénergiques une affinité plus importante que les autres agonistes. Le récepteur β3-
adrénergique est activé par de plus fortes concentrations d’agonistes que les récepteurs β1 et 
β2.10 
Différents antagonistes ont été développés par l’industrie pharmaceutique et sont 
largement utilisés dans les troubles du rythme, l’insuffisance coronaire ou même 
l’insuffisance cardiaque. L’inhibition peut être spécifique à certains sous-types de récepteur. 





Figure 2 : Représentation schématique des récepteurs et de la signalisation β-adrénergique 
cardiaques. Reproduit d’après Davis et al.15  
β1AR : récepteur β1-adrénergique, β2AR : récepteur β2-adrénergique, α1AR : récepteur α1-adrénergique, 
α2AR : récepteur α2-adrénergique, NE: norépinéphrine ou noradrénaline, EPI: épinéphrine ou adrénaline, Gαs: 
sous-unité α stimulatrice de protéine G, Gαi: sous-unité α inhibitrice de protéine G, β : sous-unité β de protéine 
G, γ : sous-unité γ de protéine G, AC: adénylate cyclase, GRK : kinase associée aux protéines G, PLC: 
phospholipase C, IP3: inositol triphosphate, DAG: diacylglycérol 
 
1.2 Stimulation des récepteurs β-adrénergique et fonction cardiaque 
1.2.1 Couplage excitation-contraction  
La dépolarisation cellulaire induit l’ouverture des canaux calciques lents et l’entrée 
d’une petite quantité de calcium dans la cellule. Celui-ci stimule la libération massive de 
calcium du  réticulum sarcoplasmique par le récepteur à la ryanodine (Figure 3). Le calcium 
se fixe sur la troponine C ce qui change la conformation de la tropomyosine. L’interaction 
20 
 
entre actine et myosine est libérée. La bascule de la tête de myosine sur l’actine provoque le 
raccourcissement du sarcomère et la contraction musculaire. Un apport d’énergie sous forme 
d’adénosine triphosphate (ATP) et la disparition du calcium cytosolique permettent la levée 
de l’interaction actine-myosine et la relaxation. 
Le taux de calcium dans le cytosol est l’élément clé du cycle contraction-relaxation de 
la cellule musculaire cardiaque. Sa variation est appelée transitoire calcique. Le rôle des 
entrée et sortie de calcium à chaque cycle cardiaque est minoritaire dans la transitoire calcique 
par rapport à la mobilisation du calcium du réticulum sarcoplasmique.
19
 Le mécanisme 
d’amplification de la variation de la concentration cytosolique en calcium est nommé 
« calcium-induced calcium release » (Figure 3).
19
 La décroissance de la concentration 
cytosolique en calcium est principalement due au recaptage dans le réticulum sarcoplasmique 
par SERCA2a (SarcoEndoplasmic Reticulum Calcium ATPase). 
Figure 3 : Représentation schématique du couplage excitation-contraction des mouvements 
calciques et du potentiel d’action dans le cardiomyocyte. Reproduit d’après Bers et al.19 




1.2.2 Contractilité cardiaque 
La signalisation β-adrénergique décrite ici correspond à la voie de signalisation 
principale après la stimulation des récepteurs β1-adrénergiques. Les voies de signalisation 
après stimulation des récepteurs β2- et β3-adrénergiques sont décrites plus loin.  
L’activation d’un récepteur β-adrénergique par la liaison avec un ligand agoniste à la 
surface d’une cellule active la protéine G associée au récepteur en catalysant l’échange d’un 
guanosine diphosphate (GDP) pour un guanosine triphosphate (GTP).
20
 Dans le cas d’une 
protéine de type Gs, la sous-unité active Gα de la protéine G est libérée
18
 et stimule l’activité 
de l’adénylate cyclase 5 et 6. Cette enzyme catalyse la formation de l’adénosine 
monophosphate cyclique (AMPc), second messager intracellulaire de la signalisation β-
adrénergique.
21
 L’AMPc active la protéine kinase-AMPc dépendante (PKA). Sa sous-unité 




- Le canal calcique lent voltage-dépendant qui augmente le courant ICaL d’entrée de 
calcium dans la cellule. 
- Le récepteur à la ryanodine qui libère plus facilement le calcium du réticulum 
sarcoplasmique, ces deux premiers mécanismes induisant une augmentation de la 
contractilité cardiaque ou effet inotrope positif. 
- SERCA2a qui assure l’essentiel du recaptage du calcium dans le réticulum 
sarcoplasmique. Cela induit à la fois un effet lusitrope positif par amélioration de la 
relaxation musculaire et un effet inotrope positif en augmentant le stock calcique 
disponible pour le cycle suivant.
22
  
- Le phospholamban qui lève l’inhibition qu’il exerce sur l’activité de SERCA2a à 
l’état non phosphorylé. 
22 
 
- La troponine I et la protéine C ou MyBP-C (myosin binding protein C) ce qui abaisse 
l’affinité de la troponine C pour le calcium et facilite son relargage et améliore la 
cinétique de l’interaction actine-myosine (effets lusitrope et inotrope positifs).20  
 
 
Figure 4 : Représentation schématique de la signalisation intracellulaire des récepteurs aux 
protéines G. Reproduit d’après Tilley et al.
20
  
LTCC : canal calcique lent, β1 AR : récepteur β1-adrénergique, M2R : récepteur muscarinique de type 2, KAch : 
courant potassique muscarinique, AC : adénylate cyclase, Gαs : sous-unité α stimulatrice de protéine G, Gβγ : 
sous-unités β et γ de protéine G, Gαi: sous-unité α inhibitrice de protéine G, RGS6 : protéine 6 de régulation de 
protéines G, cAMP : adénosine monophosphate cyclique, EPAC : protéine d’échange activée par l’AMPc, β-rr : 
βarrestine, CAMKII : protéine kinase calcium-calmoduline dépendante, AKAP : protéine d’ancrage de PKA, 
PDE : phosphodiestérase, PKA : protéine kinase activée par l’AMPc, SR : réticulum sarcoplasmique, RYR : 
récepteur à la ryanodine, PLB : phospholamban, SERCA : SarcoEndoplasmic Reticulum Calcium ATPase, IP3: 
inositol triphosphate, IP3R : récepteur de l’IP3, PLCβ: phospholipase Cβ, DAG: diacylglycérol, PKD : protéine 
kinase D, PKC : protéine kinase C, cMyBP-c :protéine C de liaison à la myosine, cTnI : troponine I, cTnT : 
troponine T, cTnC : troponine C, ARHGAP21 : protéine 21 d’activation de la rho GTPase , Gα q/11: sous-unité α 




Sous l’effet de l’activation des récepteurs β1-adrénergiques, la contraction et la 
relaxation du muscle cardiaque sont améliorées. L’augmentation de la contractilité cardiaque 
se traduit par une contraction musculaire plus rapide et plus puissante. La fraction de 
raccourcissement des ventricules (FRVG) augmente. La vidange des cavités ventriculaires 
(surtout gauche) en systole est renforcée avec une diminution du diamètre télé-systolique, une 
augmentation de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) (Figure 5). 
L’augmentation du volume d’éjection systolique  participe à l’augmentation du débit 
cardiaque, l’autre paramètre étant la fréquence cardiaque comme nous allons le voir ensuite. 
La relaxation du muscle cardiaque est plus rapide. La stimulation des récepteurs β1-
adrénergiques a ainsi des effets inotropes et lusitropes positifs puissants qui sont les premiers 







A            B 
Figure 5 : Illustration de l’effet inotrope positif de l’isoprotérénol en échocardiographie en 
coupe parasternale grand axe. Par rapport à l’état basal (A),  la contractilité ventriculaire 
gauche augmente sous isoprotérénol (10γgr.kg-1.min-1) (B). Images de collection personnelle 
obtenues sur des rats Wistar mâles de 12 semaines. 
 
1.2.3 Electrophysiologie  
La stimulation des récepteurs β1-adrénergiques induit une augmentation de la 
fréquence ou effet chronotrope positif par la modulation conjointe des courants calcique lent 
24 
 
ICaL, des courants sodique et potassique entrants (Ist) et du courant Iha  issu du canal HCN 
(Hyperpolarisation-activated Cyclic-Nucleotid modulated Cation Non-selective Channel).
23
  
Ce dernier courant aussi appelé If ou courant pacemaker est à la base de la pente de 
dépolarisation diastolique dans les cellules du nœud sino-auriculaire. Un courant plus 
important accentue la pente de dépolarisation aboutissant à un potentiel d’action plus précoce 
et in fine une augmentation de la fréquence cardiaque.
24
 
Les canaux sodiques sont également la cible d’une phosphorylation par la PKA. Dans 
le nœud auriculo-ventriculaire, l’augmentation des courants entrants sodique INa et calcique 
ICaL facilite la conduction cardiaque, d’où l’effet dromotrope positif de la stimulation des 
récepteurs β1-adrénergiques.  
 
1.3 Autres effets de la stimulation des récepteurs β-adrénergiques.  
1.3.1 Désensibilisation et downregulation des récepteurs β-adrénergiques 
La stimulation des récepteurs β-adrénergiques induit dans le même temps des 
mécanismes d’atténuation de son propre signal par la diminution des récepteurs exposés à la 
surface de la cellule par l’internalisation des récepteurs puis la régulation de leur expression et 
le changement de sous-type de récepteur.  
Dès les premières minutes de la stimulation, les récepteurs de type β1 et β2 
adrénergiques sont phosphorylés par la PKA sur l’extrémité C-terminale de la protéine. La 
PKA active en parallèle des kinases nommées GRK pour G protein receptor kinase
5, 7
 qui vont 
compléter la phosphorylation des récepteurs. La kinase la plus décrite est GRK2, aussi 
nommée β-ARK1 pour kinase des récepteurs β1, dont l’expression est augmentée lors de la 
stimulation chronique des récepteurs β-adrénergiques.25 Le récepteur phosphorylé a une 
25 
 
affinité moins importante pour la protéine G et cela induit un découplage fonctionnel entre le 
récepteur et la protéine G qui interrompt le signal.
5, 26
 
Ensuite, la phosphorylation du récepteur favorise la liaison avec les arrestines et 
l’internalisation du récepteur dans des vésicules mantelées de clathrine.26 Le récepteur est 
ensuite déphosphorylé puis réadressé à la membrane ou détruit par les lysosomes dans les 
heures qui suivent le début de la stimulation. Cela limite l’exposition des récepteurs à la 
surface de la cellule et donc la sensibilité à la stimulation β-adrénergique. Le récepteur β3-
adrénergique ne présente pas ce site de phosphorylation à l’extrémité C-terminale.13 Il est 
donc peu affecté par le phénomène de désensibilisation aux catécholamines.
10, 14
 Une 
phosphorylation de la queue du récepteur β3-adrénergique dans l’isoforme β3b-AR a été 
décrite chez la souris. Elle pourrait induire une désensibilisation à la stimulation du récepteur 
β3-adrénergique.10  
Secondairement, l’expression des récepteurs  β-adrénergiques est modifiée avec une 
diminution de l’expression du sous-type β1 sans réduction de l’expression du β2.5, 26 Le ratio 
β1/ β2 passe donc de 80:20 dans le cœur sain à 50:50 dans l’insuffisance cardiaque 
chronique.
5
 L’expression du récepteur β3-adrénergique augmente, elle, dans certaines 
conditions comme l’insuffisance cardiaque10 ou la sénescence8 et inverse le ratio β1/ β3 avec 
même une prédominance possible du sous-type β3 sur le sous-type β1.2, 8 Le rôle de ces voies 
de signalisation est décrit plus loin. 
 
1.3.2 Effets hypertrophiques et apoptotiques de la stimulation chronique β1-
adrénergique 
De nombreuses études expérimentales ont utilisé l’administration chronique 
d’isoprotérénol ou de noradrénaline comme modèle d’insuffisance cardiaque chronique. La 
26 
 





 avec en particulier une hypertrophie ventriculaire
28
 qui mène à l’insuffisance 
cardiaque
27
  par plusieurs voies de signalisation sous-jacentes.
25
 
En dehors de la voie de la PKA, l’AMPc active Epac (protéine d’échange activée par 
l’AMPc). Epac et PKA sont responsables de l’activation des kinases de la famille MAPK 
(Mitogen-activated protein kinases) aussi nommée ERK (extracellular signal regulated kinase) 
qui ont des effets bénéfiques anti-apoptotiques.
25, 29
 
La PKA active le facteur de transcription nucléaire CREM (cAMP-response element 
modulator) qui promeut l’hypertrophie et la fibrose cardiaque.27 Sous l’effet de la stimulation 
par isoprotérénol, la protéine Epac active elle aussi la transcription d’un facteur pro-
hypertrophique via l’histone déacétylase 4 (HDAC4).21 De plus, Epac active la phospholipase 
C, la protéine kinase C et la CAMKII (protéine kinase calcium-calmoduline dépendante) ce 
qui induit un effet inotrope positif modéré indépendant de la voie de la PKA.
20
 La CAMKII 
est également activée directement par l’augmentation du calcium intracellulaire sous l’effet de 
la stimulation β-adrénergique.7 Elle déréprime la transcription de gènes pro-hypertrophique 
via les histones déacétylase
27
 et participe au remodelage cardiaque
7
 mais aussi à l’activation 
de l’apoptose des cardiomyocytes.5, 28  
L’activation chronique des récepteurs β-adrénergiques est observée sous l’effet d’un 
stress chronique ou en réponse à l’étirement des cardiomyocytes. Des concentrations 
tissulaires et plasmatiques élevées de noradrénaline peuvent être une cause ou une 
conséquence de l’insuffisance cardiaque chronique. Le mécanisme initialement compensateur 
aggrave le pronostic à long terme ce qui explique le succès clinique du traitement par β-





1.3.3 Signalisation issue du récepteur β2-adrénergique 
Dans le cœur sain, les récepteurs β2-adrénergiques représentent environ 20% de 
l’ensemble des récepteurs β2-adrénergiques et sont localisés au niveau des cavéoles. A l’état 
basal, ils sont couplés avec des protéines G de type Gs et produisent un signal AMPc très 
localisé, confiné aux cavéoles par les phosphodiestérases.
7
 L’effet inotrope positif est moins 
important que lors de la stimulation des récepteurs β1-adrénergiques.  
Sous l’effet de la stimulation β-adrénergique, la signalisation β2-adrénergique 
augmente et se modifie. Alors que l’expression du récepteur β2-adrénergique ne diminue 
pas,
5, 26
 le confinement aux cavéoles disparait sous l’effet de la stimulation β-adrénergique 
dans l’insuffisance cardiaque25 avec la surexpression de la cavéoline 3. De plus, le récepteur 
β2 se lie à une protéine G de type Gi au lieu d’une protéine Gs.
5, 7
 Les protéines Gi activent les 
phosphodiestérases 4 qui détruisent l’AMPc et donc inhibe l’activité de la PKA contrairement 
à la signalisation des protéines Gα. Le recrutement de la phospholipase A2 cytosolique a un 
effet inotrope positif modéré via une action de l’acide arachidonique sur les canaux ICaL, les 
récepteurs à la ryanodine et la protéine kinase C.
29
 Par ailleurs l’activation de Gi stimule 
d’autres voies de signalisation comme celle de la phosphoinositide 3 kinase (PI3K) couplée à 
Akt (protéine kinase B) (Figure 6) qui a des effets bénéfiques anti-apoptotiques
30, 31
 par une 
diminution du stress oxydant.
7
 La levée du confinement de la stimulation β2-adrénergique 
dans l’insuffisance cardiaque chronique pourrait expliquer l’effet pro-apoptotique observé lors 
de la stimulation prolongée.
25
 La régulation de la contractilité cardiaque n’est donc qu’un 




Figure 6 : Représentation schématique de la signalisation des récepteurs β1 et β2-
adrénergiques dans les cardiomyocytes. Reproduit d’après Ho et al.
25
 
β1AR : récepteur β1-adrénergique, β2AR : récepteur β2-adrénergique,  LTCC : canal calcique lent, AC : 
adénylate cyclase, Gs : protéine G, stimulatrice, Gi : protéine G inhibitrice, ATP : adénosine triphosphate, 
cAMP : adénosine monophosphate cyclique, PKA : protéine kinase activée par l’AMPc, EPAC : protéine 
d’échange activée par l’AMPc, CaMKII : protéine kinase calcium-calmoduline dépendante, SR : réticulum 
sarcoplasmique, Raf : rapidly accelerated fibrosarcoma kinase, MEK : mitogen extracellular kinase, ERK 
extracellular signal regulated kinase, MAPK : mitogen activated proteins kinases, Gi β/δ : sous-unités β et δ de 
protéine G inhibitrice, PI3K : phosphoinositide 3 kinase, Akt : protéine kinase B 
 
1.3.4 Signalisation issue du récepteur β3-adrénergique 
Le récepteur β3-adrénergique est peu exprimé dans les cœurs sains où son impact sur 
la contraction cardiaque est minoritaire.
10
 En revanche, sa surexpression par rapport au 
récepteur β1 lui donne un rôle particulier dans de nombreuses conditions pathologiques.2, 8 Le 
récepteur β3-adrénergique est couplé à une protéine G de type Gi qui active la nitrite oxyde 
synthase de type 3 (NOS3 ou eNOS). L’oxyde nitrite active la guanylyl cyclase qui produit à 
son tour du GMPc (guanosine monophosphate cyclique) (Figure 7).
32
 Le GMPc active les 
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phosphodiestérases qui limitent l’activation de la PKA en détruisant l’AMPc. Le GMPc active 
par ailleurs la protéine kinase G. Celle-ci a de nombreux effets intracellulaires sur les 
myofilaments, les mitochondries, les phosphodiestérases, les récepteurs à l’angiotensine.  
Tous ces mécanismes contribuent à limiter l’effet inotrope positif de la voie de 
signalisation des récepteurs β1-adrénergiques alors que l’effet lusitrope positif est préservé. 
La stimulation des récepteurs β3-adrénergiques conserve un effet chronotrope positif mais il 









Figure 7 : Représentation schématique de la signalisation intracellulaire issue du récepteur 
β3-adrénergique. Reproduit d’après Lee et al.32 
LTCC : canal calcique lent β1/2-AR : récepteurs β1 et β2-adrénergiques, β3AR : récepteur β3-adrénergique,  
NO : oxide nitrique, NPR : récepteur aux peptides natriurétiques, GPCR : récepteur associé aux protéines G, 
AngII : angiotensine II, Phe : ET1 : endothéline 1, TRPC : canaux calciques TRP (transient receptor potential), 
AC : adénylate cyclase, pGC : guanylyl cyclase, Gαq : sous-unité αq de protéine G, NOS : nitrite oxide synthase, 
cGMP : guanosine monophosphate cyclique, RGS2/4 : régulateur de protéine G 2/4, PKA : protéine kinase 
activée par l’AMPc, cAMP : adénosine monophosphate cyclique, PDE : phoshodiestérase, Sil : sildénafil, Tad : 
Var : , sGC : guanylate cyclase soluble, PKG : protéine kinase G, Mito : mitochondrie, KATP : canal potassique 
ATP dépendant, MAPK : mitogen activated proteins kinases, CaMKII : protéine kinase calcium-calmoduline 
dépendante, Cn: calcineurine, NFAT : facteur nucléaire des lymphocytes activés, MEF-2 : facteur myocytaire de 
transcription 2, GATA-4 : facteur de transcription GATA-4, PLB : phospholamban, TnI : troponine I, TnC : 





1.4 Régulation de la signalisation β1-adrénergique 
La stimulation des récepteurs β-adrénergiques a des effets puissants et potentiellement 
néfastes à long terme comme décrit précédemment. De nombreux mécanismes existent pour 
freiner la signalisation et protéger le cœur d’un fonctionnement en surrégime. Le recaptage 
présynaptique du neurotransmetteur comme la noradrénaline et sa dégradation limitent la 
stimulation directe des récepteurs.
6
 La désensibilisation des récepteurs par le découplage de la 
protéine G, l’internalisation puis le changement de types de récepteurs est un élément 
d’adaptation largement étudié. La régulation du second messager intracellulaire a connu des 
avancées plus récentes. La dégradation rapide de l’AMPc par les phosphodiestérases (PDE) 
évite la pérennisation du signal d’activation. Les études ont décrit une augmentation de cette 
dégradation en pathologie comme l’insuffisance cardiaque6 et plus récemment une diffusion 
plus ou moins restreinte de l’AMPc et du signal d’activation et la possibilité d’un mécanisme 
régulateur par extrusion. 
 
1.4.1 Compartimentalisation subcellulaire et signalisation β-adrénergique. 
De nouvelles techniques expérimentales ont permis de montrer ces dernières années 
l’importance de l’organisation spatiale de la cellule dans son fonctionnement et du contrôle 
local des signalisations intracellulaires.
33
  
Les tubules T ont été identifiés depuis de nombreuses années par microscopie. Ils 
concentrent les canaux calciques lents et les échangeurs calcium-sodium NCX. Le réticulum 
sarcoplasmique est situé en regard des canaux formant les unités fonctionnelles du couplage 
excitation-contraction appelées dyades. 
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Les récepteurs β-adrénergiques sont localisables à la surface de la cellule par des 
techniques de marquages moléculaires en microscopie confocale ou déconvolution. Leurs 
interactions fonctionnelles avec d’autres protéines peuvent être étudiées par 
coimmunoprécipitation. Cette technique reste peu précise en raison de la faiblesse chronique 
des anticorps disponibles. Les concepts sur l’organisation spatiale de la signalisation β-
adrénergique ont été complètement bouleversés par les techniques de fluorescence ces 
dernières années. L’évaluation de l’AMPc intracellulaire produit après stimulation β-
adrénergique passait jusque-là par une mesure radio-immunologique ou immunoenzymatique 
du contenu global de la cellule. La technique de FRET (fluorescence resonance energy 
transfer) avec des sondes spécifiques correspondant à différents éléments de la signalisation 
β-adrénergique a clairement montré que la diffusion intracellulaire du signal n’est pas 
uniforme. Dans des cardiomyocytes de souris, il a été ainsi possible de visualiser au 
microscope optique la propagation de l’AMPc.34 Dans des cardiomyocytes adultes soumis à 
une stimulation β-adrénergique, la concentration cytosolique globale d’AMPc mis en 
évidence par la sonde Epac2-camps (sonde analogue à Epac de type 2) est supérieure à celle 
observée dans les microdomaines associés à la PKA mis évidence avec un autre senseur.
35
 
Ces données ont amené au concept de microdomaines cellulaires physiques et fonctionnels.
35, 
36
 Des modèles de compartimentation cellulaire ont été construits afin de mieux comprendre 
l’action de la stimulation β-adrénergique35, 36 et le rôle des différents acteurs de la 
signalisation. 
Plusieurs caractéristiques du cardiomyocytes permettent de contenir la signalisation  β-
adrénergique. Les récepteurs β1-adrénergiques sont répartis à la surface de la membrane 
plasmique alors que les récepteurs β2-adrénergiques sont concentrés au niveau des cavéoles 
dans le cœur sain.37, 38 L’importance des phosphodiestérases dans ce microdomaine détruit 
l’AMPc avant sa diffusion à l’ensemble de la cellule (Figure 8).38 Le signal β2 reste très 
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localisé sans accès aux myofilaments par exemple et produit un effet inotrope positif faible. 
Le signal des récepteurs β1 diffuse au contraire sur des cibles localisées dans toute la cellule : 
membrane plasmique (canaux ICaL), réticulum sarcoplasmique (récepteur à la ryanodine, 
SERCA2a, phospholamban) et myofilaments (troponine I).
38
 Les cavéoles se comportent 





Dans le cardiomyocyte sain, les cavéoles concentrent aussi NOS3 et les 
phosphodiestérases.
39
 Après activation de NOS3, l’AMPc produit par la signalisation β-
adrénergique est dégradé localement par les phosphodiestérases principalement la PDE 4 et 
accessoirement la PDE3 avant sa diffusion à l’ensemble de la cellule.40 Cette organisation 
spatiale génère des pools locaux d’AMPc étroitement régulés (Figure 4).39 L’AMPc n’est pas 
un second messager spécifique de la signalisation β-adrénergique mais peut en effet être 
généré par d’autres voies de signalisation utilisant des récepteurs à protéines G.38 La 
compartimentalisation permet à partir d’une même stimulation des récepteurs la régulation 
individuelle de multiples signalisations sur des substrats spécifiques d’affinité pour l’AMPc 
différente et de rôles différents.
35
 Elle oriente les effets de l’AMPc  produit lors de stimulation 






Figure 8 : Représentation schématique des microdomaines intracellulaires d’AMPc. Reproduit 
d’après Iancu et al.
35
 
β1 : récepteur β1-adrénergique, M2 : récepteur muscarinique de type 2, AC5/6 : adénylate cyclase 5/6, Gs : 
protéine G, stimulatrice, Gi : protéine G inhibitrice, cAMP : adénosine monophosphate cyclique, PDE : 
phosphodiestérases, PKA : protéine kinase activée par l’AMPc. 
 
La PKA est confinée à certaines zones cellulaires par des protéines d’ancrage spécifiques 
nommées AKAPs (A-kinase anchoring proteins).
20, 21
 La concentration cellulaire d’AMPc 
cytosolique en dehors de toute stimulation suffirait à activer la PKA en permanence.
35
 La 
PKA doit donc être maintenue dans des zones de plus faible concentrations d’AMPc. De plus, 
elle se trouve confinée à proximité des effecteurs comme le réticulum sarcoplasmique, les 
canaux calciques lents ou les myofilaments.
20
 Le calcium est impliqué dans différents 
processus intracellulaires et est lui aussi organisé en pools selon des fonctions précises : 
contraction, signalisation hypertrophique, apoptose…39 
La compartimentalisation des signalisations intracellulaires est modifiée dans de 
nombreuses pathologies. Dans l’insuffisance cardiaque chronique, les récepteurs β2-
35 
 
adrénergiques sont retrouvés sur toute la surface de la cellule et modifient la signalisation 
sous-jacente (cf. signalisation des récepteurs β2-adrénergiques). Néanmoins, la contribution 
relative de chaque microdomaine et de chaque effecteur reste difficile à déterminer. Les 
études de FRET nécessitent des modifications génétiques qui sont par exemple difficilement 
compatibles avec les modèles de cardiopathie sénescente ou diabétiques. 
 
1.4.2 Extrusion de l’AMPc par MRP4 
Le transporteur MRP4 (multidrug resistance associated protein 4) a été récemment 
identifié comme un mécanisme complémentaire de régulation de la concentration d’AMPc 
dans les cellules musculaires lisses vasculaires
41, 42
 et les cardiomyocytes.
21
 MRP4 (ou 
ABCC4) est un canal transmembranaire initialement décrit dans les résistances aux 
chimiothérapies anti-cancéreuses où il permet aux cellules malignes d’extruder les 
médicaments.
43, 44
 D’autres études ont ensuite montré un rôle important de comme effluent 
des nucléotides cycliques dont l’AMPc.40, 41, 45  
MRP4 fait partie de la superfamille des transporteurs actifs de type ABC (ATP-
Binding Cassette).
43
 Il s’agit du plus petit des transporteurs de cette classe. La protéine est 
codée par le gène ABCC4 située sur le chromosome 13 (position 13q32) qui comporte 31 
exons.
44
 De nombreux variants ont été identifiés mais peu de mutations affectent la fonction 
de transport du récepteur.
46
 La protéine MRP4 est formée de deux domaines de liaison aux 
nucléotides intercalés avec deux domaines transmembranaires constitués chacun de 6 portions 
transmembranaires (Figure 9).
47
 Elle présente par ailleurs un motif PDZ d’interaction avec 








Figure 9 : Représentation schématique du canal MRP4. Reproduit d’après Deeley et al.47  
 
L’expression de MRP4 est presque ubiquitaire46, 49 et semble sous contrôle des 
facteurs de transcription NF-E2 (NF-E2-related factor 2) et AhR (aryl hydrocarbon receptor) 
dans le foie.
50
 La nexine 27 joue un rôle dans l’internalisation et la dégradation du 
transporteur.
51







 MRP4 est l’isoforme des MRPs la plus abondante au niveau du cœur.21 Il a été 
mis en évidence chez l’homme comme chez  le rat et se situe dans les cavéoles des 
cardiomyocytes adultes atriaux et ventriculaires.
21
 
MRP4 permet l’extrusion de nombreuses molécules par un transport actif compétitif : 
nucléotides cycliques
41, 43, 52
 (dont l’AMPc)53 mais aussi acides biliaires, glutathion, 
prostaglandines,
21, 52
 eïcosanoïdes, hormones stéroïdes et acide urique.
54
 Il intervient dans la 
signalisation β-adrénergique comme effluent de l’AMPc intracellulaire (Figure 10)21, 41, 42. 
Son action reste toutefois limitée dans les tissus sains, la sensibilité de MRP4 pour l’AMPc 
étant faible.
49, 54
 L’activité de transport de MRP4 peut être inhibée par le dipyridamole, 
l’indométacine, l’ibuprofène ou le MK571.52 Les toxines urémiques accumulées en cas 
d’insuffisance rénale peuvent expérimentalement inhiber le transport médié par MRP4.55  
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In vivo les souris Mrp4
-/- 
avec une inhibition constitutive de l’expression de MRP4 par 
invalidation génique (knock-out ou KO) sont plus sensibles à l’accumulation de 
médicaments
46
 et de nucléotides en particulier dans les cellules hématopoïétiques. Une 
diarrhée sécrétoire en lien avec la diminution de fonction de CFTR a été décrite.
48
 Sur le plan 
cardiaque, les souris Mrp4
-/-
 développent une hypertrophie ventriculaire avec une 
augmentation de la taille des cardiomyocytes.
21
 In vitro l’inhibition de MRP4 dans les 
cardiomyocytes de rats adultes n’affecte à l’état basal ni la concentration d’AMPc ni 
l’amplitude de la transitoire calcique.21  
Dans les cardiomyocytes de souris Mrp4
-/-, l’absence de MRP4 induit une 
augmentation plus importante de l’AMPc intracellulaire, de l’amplitude de la transitoire 
calcique et de la contraction lors de la stimulation des récepteurs β-adrénergique par 
isoprotérénol.
21
 L’activité de la PKA est augmentée comme suggéré par 
l’hyperphosphorylation du récepteur à la ryanodine et de la troponine I.56 Dans les 
cardiomyocytes, l’inhibition de MRP4 par interférence ARN augmente l’AMPc produit après 
stimulation des récepteurs β-adrénergiques par isoprotérénol40 ou stimulation directe de 
l’adénylate cyclase par la Forskoline.21 Dans les souris Mrp4-/-, l’inhibition de MRP4 semble 
transitoirement compensée par une augmentation de la dégradation de l’AMPc par les 
phosphodiestérases.
21
 MRP4 semble donc agir conjointement avec les phosphodiestérases 






Figure 10 : Représentation schématique du rôle de MRP4 dans la signalisation β-
adrénergique. Reproduit d’après des données personnelles de S. Hatem. 
 
L’expression de MRP4 est modifiée dans de nombreuses pathologies. Dans le diabète,  
l’expression protéique hépatique et rénale de MRP4 est augmentée.57 Une autre étude a 
retrouvé une augmentation de l’expression rénale de MRP4 dans le diabète ou la grossesse.58 
Au niveau cardiaque, l’expression de MRP4 est augmentée dans la cardiopathie 
hypertrophique chez la souris.
56
 
Ces études suggèrent que MRP4 pourrait être impliquée dans la dysfonction β-
adrénergique de myocardes pathologiques. Cependant, son impact sur la réponse à la 
stimulation des récepteurs β-adrénergiques n’a jamais été investigué à notre connaissance 






2. Physiopathologie de la cardiopathie sénescente 
 
Les projections statistiques anticipent un doublement de la population âgée de plus de 65 
ans aux USA entre 2000 et 2030,
59
 reflet du vieillissement important de la population.
60
 Le 
vieillissement se définit par un processus continu de changements structurels, biologiques et 
biochimiques dont les conséquences restent longtemps infra-cliniques et sont souvent 
aspécifiques de la sénescence. Plusieurs éléments rendent difficile l’examen de la 
sénescence dont la durée des études longues par nature et donc coûteuses, la variabilité 
interindividuelle, les mécanismes complexes et multifactoriels mis en jeu et la difficulté 
d’établir un seuil dichotomique.61 Le seuil de sénescence retenu dans les études est variables, 
65ans
62
 selon les recommandations de l’Organisation Mondiale de la Santé mais plus 
volontiers 75ans dans les nouvelles études menées dans les pays développés selon la 
définition gériatrique actuelle de la sénescence.  
Les patients âgés sont globalement 4 fois plus exposés à la chirurgie et aux 
hospitalisations que les patients jeunes et ils sont plus fréquemment sujets aux complications 
en particulier sur le plan cardiovasculaire. Indépendamment de toute comorbidité, le cœur du 
sujet âgé présente des modifications importantes au niveau cellulaire et tissulaire qui altèrent 
sa fonction et se révèlent cruciales lors d’une situation de stress. 
 
2.1 Le cardiomyocyte dans le cœur sénescent 
Des changements complexes sont observés dans la morphologie, la structure et le 
fonctionnement des cellules cardiaques sénescentes et en particulier des cardiomyocytes. La 
sénescence cellulaire est définie par l’arrêt du cycle de croissance et de multiplication  





tissu cardiaque comporte ainsi des cellules capables de division cellulaire, ou cellules 
progénitrices, et des cellules en voie de sénescence.
22
 Le renouvellement cellulaire cardiaque 
et le fonctionnement des progéniteurs cardiaques sont particulièrement contrôlés par la voie 
de l’Insulin Growth Factor 1 (IGF-1).22 Une surexpression cardiaque de l’IGF-1 améliore les 





2.1.1 Altérations génétiques au cours de de la sénescence 
A chaque multiplication cellulaire, des altérations génétiques se produisent sous forme 
de dégradation de l’ADN ou de raccourcissement des extrémités des chromosomes aussi 
appelées télomères.
59
 Les télomères sont constitués de séquences répétées d’ADN qui forment 
des complexes avec des protéines à l’extrémité des chromosomes. Leur but est de maintenir la 
stabilité du génome chromosomique et de contrôler les étapes du cycle cellulaire. La longueur 
initiale des télomères est héréditaire et elle diminue à chaque cycle de division cellulaire, 
aboutissant à une longueur critique qui caractérise la sénescence de la cellule.
64
 Les télomères 
constitueraient une sorte d’horloge biologique interne, en partie déterminée héréditairement,64 
l’inflammation et un stress oxydatif accru étant deux mécanismes importants d’accélération 
de la réduction de longueur des télomères. Le raccourcissement progressif des télomères à 
chaque division cellulaire aboutit à des cellules progénitrices cardiaques qui deviennent de 
plus en plus rapidement sénescentes.
64
 L’accumulation de ces défauts contribue au 






2.1.2 Epigénétique et micro-ARNs au cours de la sénescence 
L’épigénétique regroupe tous les processus de régulation de l’expression des gènes 
sans modification de la séquence d’ADN. De nombreuses modifications épigénétiques ont été 
décrites dans la sénescence sur la chromatine (par exemple méthylation de l’ADN ou 
changement des histones), sur réseau permettant la transcription et sur le profil des ARNs.
65
 
Ces éléments participent au phénotype cellulaire de sénescence. 
Les micro-ARNs ou miRs sont de petits ARNs de 22 nucléotides monobrins et non 
codants pour des protéines. Ils modulent l’expression des protéines en inhibant la traduction 
de l’ARN messager en protéine ou en induisant la dégradation de l’ARN messager.59 Selon le 
contexte, le tissu, l’espèce et le miR concerné, leur fonction peut être protectrice ou 
pathogène. Leurs effets peuvent être contradictoires sur la durée de la correction de 
l’augmentation selon le miR étudié.59 L’impact individuel de chaque miR sur le 
fonctionnement cellulaire est faible mais dans la plupart des cas plusieurs miRs agissent en 
coopération à différents niveaux d’un système pour le moduler efficacement. L’étude des 
miRs permet d’établir des profils d’expression des miRs associés à différentes conditions. 
Dans le contexte de la cardiopathie sénescente, de nombreux miR sont dysrégulés (par 
exemple augmentation de miR-71, miR-238, miR-239 et miR-246, diminution de let-7 et 
miR-1) mais peu sont directement reliés à une altération fonctionnelle.
66
 Le miR-29 est 
augmenté dans les tissus sénescents, sa fonction étant de limiter les dépôts de collagène IV, il 
pourrait s’agir d’un mécanisme limitant la fibrose.59 Le miR-34a est augmenté dans les cœurs 
sénescents.
66
 Son inhibition réduit la mort cellulaire liée à l’âge,66 réduit la nécrose des 
cardiomyocytes et la fibrose après un infarctus du myocarde.
66
 Elle corrige le remodelage dû à 
l’âge et améliore la fonction contractile cardiaque.67 Le miR-34a agirait en limitant l’activité 
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d’une phosphatase nucléaire (PNUTS phosphatase-1 nuclear targeting subunit) qui elle 
favorise la réparation de l’ADN et limite le raccourcissement des télomères.66 
2.1.3 Accumulation des déchets dans le cœur sénescent 
Au cours de la vie de la cellule, différents déchets sont produits dont une partie 
s’accumule en intracellulaire comme la lipofuscine.68 Cette accumulation participe à 
l’augmentation progressive de taille des cardiomyocytes,22 induit des altérations du 
fonctionnement cellulaire
69
 et du cycle calcique, des perturbations électrophysiologiques et 
mécaniques et favorise la mort cellulaire. 
Les processus d’élimination des déchets sont moins efficaces avec en particulier une 
diminution de l’autophagie (processus lysosomal de dégradation et renouvellement des 
protéines et organelles intracellulaires).
69
 Cette voie de dégradation a été largement étudiée 
dans la sénescence. L’autophagie est inhibée dans les cellules sénescentes par l’activation de 
la voie Akt. L’apport calorique stimule la sécrétion d’insuline qui active via le récepteur IGF 
(insulin like growth factor) et la protéine kinase B ou Akt la voie de signalisation mTOR 
(mammalian target of rapamycin). L’inhibition de la voie mTOR limite le vieillissement 
cellulaire.
59
 Par ce même mécanisme, la restriction calorique prolonge la vie en réduisant 
l’exposition à l’insuline.68  
 
2.1.4 Modifications structurelles du cœur sénescent 
Si la taille des cardiomyocytes augmente avec la sénescence, leur nombre se réduit du 
fait d’une réduction du renouvellement par les cellules progénitrices et d’une augmentation de 
l’apoptose et de la nécrose.1, 66, 69 La perte de cardiomyocytes est estimée à 30-35%  entre 17 
et 90ans.
62
 Une hypertrophie compensatrice est observée dans les cellules voisines ainsi 
qu’une augmentation de la proportion de tissu adipeux et de matrice extracellulaire.62, 64 Le 
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cœur sénescent accumule les dépôts amyloïdes et les produits avancés de la glycation comme 
dans le diabète.
60, 64
 L’activation des fibroblastes entraine une fibrose avec accumulation de 
collagène
60, 64, 70
 en dépôts focaux
71
 disséminés et la formation de ponts de collagène.
64
  
Ces modifications augmentent la rigidité pariétale et l'épaisseur des parois des cavités 
cardiaques,
64, 69
 menant à un remodelage concentrique du cœur64 malgré une petite 
augmentation de la taille des cavités cardiaques.
69
 En dépit de la perte de nombreux 
cardiomyocytes, la masse cardiaque reste stable ou augmente à cause de la fibrose.
1
 En plus 
des altérations constitutives du myocarde sénescent, le cœur sénescent est exposé à une 
impédance aortique accrue du fait des modifications de la paroi vasculaire qui induisent une 
augmentation de la rigidité aortique. L’augmentation de la postcharge ventriculaire gauche 
accentue les modifications structurelles du cœur sénescent. 
 
2.2 Altérations fonctionnelles du cœur sénescent 
2.2.1 Electrophysiologie du cœur sénescent 
Plusieurs perturbations électrophysiologiques sont fréquemment observées dans le 
cœur sénescent. La diminution du nombre de cellules pacemaker favorise la dysfonction 
sinusale.
62
 Les troubles de conduction cardiaque sont fréquents
71
 en lien avec l’’augmentation 
de la matrice extracellulaire
62
 et les changements dans la structure des gaps jonctions avec une 
diminution de la connexine 43.
69
 Les difficultés de recaptage du calcium expliquent la 
prolongation du potentiel d’action. La durée du potentiel d’action augmente dans le cœur 
sénescent
1, 72
 ce qui prolonge la contraction musculaire.
1, 72, 73
 Le cœur sénescent est sujet à 
des troubles du rythme d’origine ventriculaire ou supra-ventriculaires. De plus, la 






2.2.2 Contraction basale et homéostasie calcique du cœur sénescent 
Le couplage excitation-contraction et l’homéostasie calcique sont notablement altérés 
dans le cœur sénescent.69 L’entrée de calcium dans la cellule via le canal calcique lent est 
préservée voire augmentée dans certains modèles de sénescence.
22
 L’activité des récepteurs à 
la ryanodine est inconstamment diminuée selon les souches de rats.
22
 En revanche le 
recaptage du calcium par SERCA2a vers le réticulum sarcoplasmique est constamment réduit 
dans le cœur sénescent1, 22, 72 par la diminution de la quantité totale de SERCA2a1, 72, 73 et du 
ratio SERCA2a / phospholamban.
22
 Le niveau de calcium cytosolique diminue plus lentement 
que dans le cœur adulte sain prolongeant la transitoire calcique1 et le temps de relaxation 
musculaire
72
 ce qui participe à la dysfonction diastolique. La surexpression de SERCA2a dans 
des cœurs sénescents corrige les paramètres de relaxation comme le temps de relaxation 
isovolumique (TRIV) et la pente de décroissance diastolique de la pression intraventriculaire 
(-dP/dt).
72
 La transfection d’un chélateur du calcium la parvalbumine améliore également la 
relaxation de cardiomyocytes âgés.
74
 
Secondairement à la réduction du recaptage dans le réticulum sarcoplasmique, le stock 
de calcium mobilisable lors de la contraction se réduit ce qui peut expliquer une réduction de 
la contractilité et une dysfonction systolique,
22
 lors de l’avancée de la cardiopathie. 
Enfin certaines études montrent une concentration diastolique en calcium plus élevée 
dans le cytosol des cardiomyocytes sénescents que dans ceux d’un cœur adulte sain22 malgré 
l’extrusion de calcium par NCX dont le rôle augmente avec l’âge.1 D’autres études  ne 
retrouvent pas de variation de la concentration cytosolique en calcium
22
 probablement à cause 
d’une sénescence moins avancée. La surcharge cytosolique en calcium participe à la 
dysfonction diastolique et diminue la tolérance des cardiomyocytes au calcium
22
 avec une 
tendance accrue aux arythmies et à la mort cellulaire en particulier sous l’effet d’un stress 





 D’autres éléments comme l’altération du fonctionnement mitochondrial, un 
stress oxydatif accru et la diminution des réserves énergétiques réduisent la cardioprotection 
due au préconditionnement dans le cœur sénescent.75 
 
2.2.3 Altérations mécaniques du cœur sénescent 
Le cœur sénescent se caractérise par une dysfonction diastolique et une fonction 
systolique longtemps préservée
8, 72
 comme d’autres cardiopathies.2 
Les difficultés de recaptage du calcium et la persistance de ponts actine-myosine
70
 
gênent la relaxation musculaire. L’augmentation de la rigidité pariétale70 réduit la compliance 
et limite de facto le remplissage des ventricules cardiaques. Le changement du profil du flux 
transmitral de remplissage traduit l’augmentation des pressions de remplissage ventriculaire 
lié au défaut de compliance.
69
 Ainsi, le rapport E/A s’inverse traduisant un simple trouble de 
la relaxation. Par la suite, ce rapport devient très supérieur à 1 traduisant l’aggravation de la 

















E : amplitude de l’onde protodiastolique de remplissage transmitral, A amplitude de l’onde télédiastolique 
auriculaire de remplissage transmitral, DT : temps de décélération de l’onde E, ΔE/A : variation du rapport E/A, 
e’ : amplitude du mouvement de l’anneau mitral latéral en Doppler tissulaire, S : amplitude de l’onde systolique 
de remplissage auriculaire dans les veines pulmonaires, D : amplitude de l’onde diastolique de remplissage 
auriculaire dans les veines pulmonaires, AR : amplitude du reflux dans les veines pulmonaires gauches pendant 




La fonction systolique au repos est longtemps préservée dans le cœur sénescent.62 La 
vitesse de contraction du muscle cardiaque diminue,
1, 70
 par un shift de la chaine lourde de la 
myosine de type α vers une myosine de type β.69 Cela constitue un processus d’adaptation et 
d’économie d’énergie dans le cœur sénescent. L’amplitude du raccourcissement des 
sarcomères n’est pas modifiée.77 La dysfonction systolique est d’abord latente et révélée par 
une incapacité à accroitre la contraction musculaire lors de la stimulation.
22
 La contractilité 
cardiaque diminue secondairement au repos
22
 avec une morbidité et une mortalité 
significative.
69





2.3 La fonction β-adrénergique dans le cœur sénescent 
2.3.1 Hyperactivation neuro-hormonale 
Une hyperactivation neuro-hormonale est observée dans la sénescence comme de 
nombreuses conditions pathologiques et contribue au vieillissement cardiaque.
25
 Le taux 
d’angiotensine 2 intracardiaque est augmenté60 et le blocage du système rénine angiotensine 
réduit la fibrose dans le cœur sénescent.60 L’inflammation cardiaque et l’augmentation du 
TGF-β1 favorise l’apoptose cellulaire et la fibrose.1 L’endothéline 1, peptide vasoconstricteur 
puissant, est augmentée dans les cultures de fibroblastes sénescents pro-fibrotiques et dans les 
cœurs de sujets âgés.79 Les taux de peptide atrial natriurétique et de peptides opioïdes 
circulants sont augmentés. L’activité du système nerveux sympathique est augmentée au 




2.3.2 La dysfonction β-adrénergique 
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Malgré un taux de catécholamines circulantes plus élevé que le sujet jeune,
22
 
l’adaptation au stress et la tolérance à l’effort sont compromises chez le sujet âgé.71 La réserve 
contractile et la réserve chronotrope sont réduites.
71
 Cela passe en partie par une diminution 
de la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques aussi appelée dysfonction β-
adrénergique,
8
 observée in vitro
8, 72
 comme in vivo chez le rat
81
 ou chez l’homme.82 Dans le 
cœur sénescent, la stimulation des récepteurs β-adrénergiques induit moins de 
phosphorylation de troponine et du phospholamban
22
 et une moindre augmentation des 
mouvements calciques
1, 22
 que dans le cœur jeune. Le cardiomyocyte sénescent est ainsi 
moins exposé à une surcharge calcique potentiellement létale.
22
 
Plusieurs mécanismes ont été décrits pour expliquer cette dysfonction. Le couplage 
entre le récepteur β-adrénergique et l’adénylate cyclase est altéré dans le cœur sénescent.1 
L’expression des récepteurs β1-adrénergiques est diminuée dans le cœur sénescent8, 83 alors 
que celle des récepteurs β3-adrénergiques est augmentée.8 Les récepteurs β3-adrénergiques 
stimulent la production d’oxyde nitrique comme décrit précédemment et réduisent l’effet 
inotrope positif induit par la stimulation des récepteurs β1-adrénergiques.8 (Figure 13) 
L’inhibition de NOS par L-NAME ou plus spécifiquement par L-VNIO, un inhibiteur 
spécifique de la NOS de type 1 restaure partiellement l’effet inotrope positif de la stimulation 
par isoprotérénol.
8
 (Figure 12) L’activité de l’adénylate cyclase est altérée au cours de la 
sénescence comme le montre la réduction de l’effet inotrope positif induit par la stimulation 




Figure 12 : Réponse inotrope à la stimulation par isoprotérénol de muscles papillaires de rats 
sénescents et jeunes adultes. Reproduit d’après Birenbaum et al.
8
  
AF : force active, LNAME : NG-nitro-L-arginine methylester, inhibiteur des NO synthase, LVNIO : vinyl-LN-5(1-
imino-3-butenyl)-L-ornithine inhibiteur de NO synthase 1, 1400W : inhibiteur de NO synthase 2, NS : non 
significatif 
 
Néanmoins, l’effet inotrope positif directement induit par l’application d’AMPc ou 
d’un analogue est encore réduit ce qui suggère une perturbation plus distale dans la cascade de 
signalisation β-adrénergique.8 L’expression de MRP4, canal effluent de l’AMPc décrit plus 
haut, est augmentée dans le foie de souris femelles âgées
84
 mais à notre connaissance aucun 






3. Physiopathologie de la cardiopathie diabétique  
Le diabète est une maladie en pleine expansion, souvent comparée à une pandémie au 
regard du nombre de personnes atteintes dans le monde et à ses conséquences sanitaires, 
encore aggravées par l’obésité fréquemment associée dans le cadre du syndrome métabolique. 
La présence d’un diabète ou d’une hyperglycémie constitue un facteur pronostic péjoratif 
dans de nombreuses situations
85, 86
 comme la chirurgie
4
 ou l’infarctus du myocarde avec une 
augmentation de la mortalité,
85, 86
 des complications cardiovasculaires et de l’insuffisance 
cardiaque.
86
 Indépendamment de toute comorbidité de type coronaropathie ou hypertension 
artérielle
87
 et même en cas de contrôle glycémique correct, le diabète induit de multiples 
altérations cardiaques regroupées sous le terme de cardiopathie diabétique.
4
 Le concept a été 
introduit par la description de cas d’insuffisance cardiaque sans atteinte des coronaires dès 
1972
88
 et a été depuis largement complété.
4, 86, 89, 90
  Une tendance à l’hypertrophie, une 
modification du métabolisme énergétique, des anomalies de l’homéostasie calcique, une 
dysfonction diastolique plus fréquente que la dysfonction systolique et une réponse au stress 
altérée sont les éléments les plus consensuels
86, 89, 90
 même si selon les études, les modèles et 
le degré de sévérité de diabète étudié, certains résultats peuvent être contradictoires.
86, 91
 Les 
altérations cardiaques sont progressives et longtemps asymptomatiques à l’état basal87 mais 
peuvent être révélées plus précocement à l’occasion d’un stress comme une chirurgie avec la 






3.1 Principales modifications tissulaires et cellulaires observées dans la 
cardiopathie diabétique 
3.1.1 Altérations structurelles et neuro-hormonales au cours du diabète 
Le cœur diabétique présente habituellement un remodelage concentrique de la cavité86 
pouvant aller jusqu’à une hypertrophie ventriculaire gauche.90, 91 La taille des cardiomyocytes 
est le plus souvent normale
90
 mais quelques études retrouvent une hypertrophie des 
cardiomyocytes
86
 qui compenserait l’apoptose accrue des cardiomyocytes.92 La place de 
l’autophagie reste à déterminer dans le diabète, adaptative en limitant les dépôts 
intracellulaires ou pathologique, selon la voie qui l’induirait.92  
 La prolifération de fibroblastes et la fibrose précoce interstitielle et périvasculaire par 
dépôts de collagène 1 sont corrélées à l’augmentation de la masse ventriculaire gauche.86 La 
fibrose peut être mise en évidence par le rehaussement tardif au gadolinium en IRM ou par 
l’analyse de la rétrodiffusion dans les nouvelles modalités d’échocardiographie.86 Ces 
nouveaux outils révèlent une fibrose cardiaque précoce chez plus de 50% des patients 
diabétiques en l’absence de pathologie cardiaque ischémique.86 Dans le tissu interstitiel 
myocardique du diabétique, les ponts de collagène augmentent la rigidité pariétale
93, 94
 
diminuent la compliance cardiaque et participent à la dysfonction diastolique.
86, 89, 94
 
L’activité du système rénine-angiotensine est renforcée dans le cœur diabétique. 
L’augmentation de la concentration en angiotensine 2 circulante92 et de ses récepteurs 
cardiaques
86, 90
 active la voie du diacylglycérol et de la protéine kinase C.
92
 L’activation de 
cette signalisation mène à la fibrose cardiaque et l’hypertrophie ventriculaire.92 
L’augmentation de l’angiotensine accentue le stress oxydatif et favorise l’apoptose et la 
nécrose des cellules.
90
 L’inhibition du système rénine-angiotensine limite la production 
d’espèces réactives de l’oxygène le remodelage et la dysfonction cardiaque.90 En parallèle, la 
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voie de la calcineurine est activée par l’allongement du potentiel d’action et une concentration 
en calcium longtemps élevée et favorise la fibrose cardiaque.
86
 
Comme l’ensemble des tissus de l’organisme du diabétique, le myocarde est le siège 
d’une microangiopathie avec une diminution de la densité en microvaisseaux, une fibrose 
périvasculaire.
86
  De plus, le cœur diabétique est plus sensible à l’ischémie-reperfusion que le 
cœur sain par une diminution de la réserve de flux coronaire86 et une altération des 
mécanismes de pré- et post-conditionnement.
4, 86
 Après une revascularisation coronaire, la 
zone infarcie est plus étendue.
86
 L’hyperglycémie elle-même suffit à limiter les effets du 




3.1.2 Aspects métaboliques de la cardiopathie diabétique 
L’hyperglycémie entraine différents dommages cellulaires dont la formation de 
produits avancés de la glycation (advanced glycation end-products ou AGEs).
4
 La glycation 
des lipides et des protéines comme le collagène augmente la rigidité pariétale et perturbe la 
contraction et la relaxation cardiaques.
90
 Expérimentalement, un inhibiteur de la formation des 
AGEs prévient la dysfonction VG induite par le diabète
86
 mais cette piste n’a pas encore mené 
à une thérapeutique usuelle. 
Le métabolisme énergétique du cœur diabétique repose sur l’oxydation des acides gras 
libres
90, 91
 et non plus sur l’utilisation conjointe des acides gras et du glucose94 et s’adapte 
difficilement à la disponibilité en substrats énergétiques.
90
 Le captage du glucose par les 
cellules est diminué par une diminution de l’expression du transporteur GLT4/GLUT1 et par 
l’absence de GLUT4 à la membrane plasmique.86 Le captage des acides gras augmente en 
compensation mais dépasse les capacités d’utilisation.90 L’accumulation intracellulaire de 
lipides
90, 91
 est responsable d’une lipotoxicité et favorise l’apoptose.90 L’augmentation des 
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acides gras libres active PPARα (récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes de 
type α) qui limite l’oxydation du glucose et favorise l’utilisation des acides gras.86, 90 Cette 
voie métabolique est plus consommatrice d’oxygène et productrice de radicaux libres au 
niveau des mitochondries.
86, 90
 La production énergétique mitochondriale est perturbée dans 
les cardiomyocytes diabétiques
86, 91
 avec une baisse de la production d’ATP.90 La 
disponibilité en ATP mobilisable en cas de stress est moins importante que dans le cœur 
sain
86, 90
 et le rapport phosphocréatine/ATP réduit.
86
 La production d’espèces réactives de 
l’oxygène est augmentée90 au niveau mitochondrial et extra-mitochondrial.86 mais l’effet des 




3.1.3 Altérations du couplage excitation-contraction dans la cardiopathie 
diabétique 
Les perturbations de l’homéostasie calcique observées dans la cardiopathie diabétique 
sont très dépendantes du degré de pathologie et des conditions expérimentales.
86, 94
 Des 
résultats en apparence contradictoires reflètent cette aggravation progressive de la 
cardiopathie et l’influence des techniques d’analyse.85, 91  
La concentration cytosolique diastolique en calcium est inchangée dans le 
cardiomyocyte diabétique.
94
 L’ensemble des publications retrouve une diminution du contenu 
calcique intra-sarcoplasmique.
85, 90
 Lors de la phase de dépolarisation, le courant calcique 
entrant ICaL est normal ou diminué selon les études.
85, 90
 Le relargage calcique par le réticulum 
sarcoplasmique est diminué.
90, 94, 96, 97
 Une diminution de l’expression des récepteurs à la 
ryanodine et une augmentation du phospholamban non phosphorylé
90
 pourraient être en cause 
dans la diminution de l’amplitude de la transitoire calcique85, 86, 94 et l’allongement du temps 





La décroissance diastolique de la concentration cytosolique en calcium est ralentie 
dans le cardiomyocyte diabétique.
86, 90, 94, 97, 98
 L’expression de SERCA2a est diminuée dans 
plusieurs modèles de cardiopathie diabétique
3, 97, 98
 alors que l’expression du phospholamban 
est augmentée (Figure 13).
3
 De plus, la glycation de SERCA2a altère son fonctionnement.
86
 
Au total, l’activité de recaptage du calcium par SERCA2a est diminuée dans la majorité des 
études portant sur la cardiopathie diabétique
85, 86, 90, 97, 98
 et l’augmentation de l’expression 
cardiaque de SERCA2a prévient ou corrige la dysfonction contractile.
90, 97
 L’entrainement 
physique corrige les anomalies de l’homéostasie calcique chez l’animal.85 L’extrusion 
calcique par le NCX n’est pas ou peu altérée dans la cardiopathie diabétique.86, 90, 98 En 
revanche, des fuites diastoliques de calcium provoquées par la phosphorylation de la 
CaMKII
85
 sont responsables de troubles du rythme.
85, 86
 
    
Figure 13 : Images types (panel A) et représentation graphique (panel B) de l’expression du 





D’autres altérations des cardiomyocytes sont décrites dans la cardiopathie diabétique, 
proches de celles observées dans l’insuffisance cardiaque comme un shift de la myosine de 
type α pour β.94 La densité en tubules T est diminuée85, 94 mais beaucoup moins que lors de 
l’insuffisance cardiaque observée en dehors du diabète.94 La sensibilité au calcium des 
myofilaments est réduite de façon variable selon les modèles étudiés.
86, 90, 91, 94
 Plusieurs 
perturbations électrophysiologiques sont décrites dans la cardiopathie diabétique dont 
l’augmentation de la durée du potentiel d’action86, 94 et l’augmentation du courant potassique 




3.2 Altérations mécaniques dans la cardiopathie diabétique 
3.2.1 Dysfonction diastolique dans la cardiopathie diabétique 
L’altération de la fonction diastolique est l’une des caractéristiques fondamentales de 
la cardiopathie diabétique.
4, 91
 Elle est retrouvée in vitro
2, 3, 96
 comme in vivo aussi bien chez le 
rat
2, 3
 que chez l’homme où elle touche jusqu’à 75% des sujets diabétiques.86, 87, 90 In vitro, la 
relaxation du cardiomyocyte diabétique est plus lente et allongée.
96, 98
 In vivo, 
l’échocardiographie identifie un profil de remplissage transmitral restrictif ou pseudo-
normal,
86
 une inversion puis une augmentation du rapport E/A, une augmentation du temps de 
décélération de l’onde E et du TRIV.76, 87 (Figure 11) Le Doppler tissulaire s’est révélé plus 
sensible dans la détection des anomalies de la relaxation
86
 et permet de détecter une 
dysfonction diastolique chez 47 à 63% des patients selon les études,
86, 87
 (Figure 14) élément 





3.2.2 Dysfonction systolique dans la cardiopathie diabétique 
La dysfonction systolique est classiquement décrite comme plus tardive et moins 
fréquente que la dysfonction diastolique.
86
 Son incidence est variable selon les études et très 
dépendante du degré de sévérité, des conditions de charge et nettement augmentée depuis 
l’utilisation de nouveaux outils de détection.87 
In vitro, par microscopie optique et système Ionoptix
®
, Ceylan et al.
96
 ont déterminé 
que l’amplitude et le raccourcissement des sarcomères étaient diminués dans un modèle de 
diabète de type 1 par injection de streptozotocine. Des résultats concordants ont été obtenus 
sur des cardiomyocytes issus de souris db/db  qui sont un modèle de diabète de type 2.
85
 Selon 
les études, la contraction du muscle cardiaque est plus lente et prolongée chez le diabétique
2, 
94, 96
 mais d’amplitude normale ou diminuée85, 94, 96 par rapport au sujet sain. 
In vivo, les analyses de boucle pression-volume objectivent une diminution du pic et 
de la pente de pression systolique ventriculaire gauche, du travail cardiaque et du volume 
d’éjection systolique.99 A un stade avancé de cardiopathie diabétique, une diminution de la 
FEVG
99
 et de la FRVG
86
 ont été décrites. Le Döppler tissulaire objective un pic de l’onde S’ 
moins élevé chez les sujets diabétiques malgré une FEVG normale.
86
 Plus récemment, les 
mesures de « strain » et de « strain rate » ont révélé une altération de la fonction systolique 
chez 32% des patients diabétiques même sans hypertension artérielle ou pathologie cardiaque 
déclarée.
86, 87
 (Figure 14) La dysfonction systolique est ainsi retrouvée chez 28% des sujets 







Figure 14 : Exemples d’évaluation de la fonction systolique par strain longitudinal et 
diastolique par flux transmitral : fonction systolique et diastolique normales (panel A), 
dysfonction systolique avec fonction diastolique normale, dysfonction systolique et 
diastolique (panel C). Reproduit d’après Ernande et al.
87
  
LS : strain longitudinal, e’ : mouvement de l’anneau mitral latéral 
 
3.2.3 Dysfonction β-adrénergique dans la cardiopathie diabétique 
Les perturbations décrites ci-dessus sont progressives et la cardiopathie diabétique 
reste longtemps silencieuse. Son existence peut être révélée plus précocement par une 
altération de la réponse aux catécholamines, endogènes lors de l’exercice ou du stress ou 
exogènes lors de l’utilisation thérapeutique.86 Plusieurs études ont montré dans le diabète une 
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réduction de la réponse inotrope positive à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques.2, 86 
contrastant avec une préservation de l’effet lusitrope positif.3, 85, 89 
In vitro, l’amplitude de la transitoire calcique et la contraction des cardiomyocytes 
issus d’animaux diabétiques augmentent moins sous stimulation par isoprotérénol que dans 
les cellules issues d’animaux sains.100 La réponse inotrope positive en réponse à la stimulation 
des récepteurs β1-adrénergiques dans les muscles papillaires de diabétiques.2 In vivo, 
l’augmentation du volume d’éjection systolique et de l’index cardiaque est plus faible que 
chez les sujets sains
86




Plusieurs éléments expliquent cette dysfonction β-adrénergique. L’expression des 
récepteurs β1-adrénergiques est diminuée dans le cœur diabétique2, 89 (Figure 16) alors que 
l’expression des récepteurs β2-adrénergiques est peu modifiée.89 En revanche, l’expression 
des récepteurs β3-adrénergiques est significativement augmentée dans le myocarde 
diabétique
2, 89
 (Figure 16) comme cela a pu être observée dans l’insuffisance cardiaque  89 ou 
le cœur sénescent.8 Dans le cœur diabétique, l’inversion du ratio d’expression entre récepteurs 
β1- et β3-adrénergiques limite l’effet inotrope positif de la stimulation des récepteurs β1-
adrénergiques.
2
 L’inhibition par le L-NAME de la production d’oxyde nitrite (NO) induite par 







Figure 15 : Réponse inotrope positive de muscles papillaires de rats sains (panel A) ou 
diabétiques (panel B) en présence de doses cumulatives croissantes d’isoprotérénol. Reproduit 
d’après Amour et al.
2
  
AF : force active, NS : non significatif. Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type. 
 
Figure 16 : Images-types et résultats moyens de l’expression des récepteurs β1- (panel A) et 
β3-adrénergiques (panel B) dans le ventricule gauche de rats sains ou diabétiques. Reproduit 
d’après Amour et al.
2
 Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type. 
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Néanmoins, la réponse inotrope positive à l’isoprotérénol reste inférieure à celle 
observée chez les sujets sains
2
 suggérant une altération de la signalisation β-adrénergique 
sous-jacente. Cette hypothèse est renforcée par une étude indépendante qui montre que la 





3.3 Principales altérations cardiaques liées à l’obésité et au syndrome 
métabolique 
Chez l’homme, le diabète est plus fréquemment de type 2 et associé à une obésité. 
Le syndrome métabolique regroupe diabète ou intolérance au glucose, obésité, dyslipémie et 
hypertension artérielle
101
 et est associé à un risque cardiovasculaire et une morbi-mortalité 
accrus. L’obésité créé une demande métabolique supplémentaire et une activation chronique 
du système nerveux sympathique pour établir un état circulatoire hyperdynamique avec 
élévation de la volémie, du débit cardiaque et de la pression artérielle.
101-104
 
Peu d’études ont été publiées sur la cardiopathie du sujet obèse et diabétique ou du 
syndrome métabolique et encore sur l’impact de l’association de l’obésité au diabète alors que 
plus de 35% des américains de 20 à 74 ans sont obèses ou en surpoids et souvent 
diabétiques.
103
 Les études humaines se heurtent à des nombreux facteurs confondants et les 
résultats expérimentaux sont impactés par les modèles utilisés. En général, le cœur du sujet 
obèse est caractérisé par une augmentation de son poids total.
102
 L’apoptose des 
cardiomyocytes est augmentée dans un modèle de souris ob/ob présentant diabète et obésité 
ainsi que la fibrose en cas d’hypertension artérielle et de dyslipémie associées.105 La 





 liée à une possible augmentation de l’inhibition par le 
phospholamban selon une autre étude.
106
 
Au repos, plusieurs études ont montré l’existence d’une altération de la contraction du 
cœur de l’obèse, de sévérité variable selon le modèle utilisé. La pression développée par le 
ventricule gauche de lapins obèses est réduite par rapport à des animaux sains.
103
 Chez des 
rats obèses, la dysfonction contractile a pu être mise en évidence à l’échelle du cardiomyocyte 
avec une diminution de l’amplitude et de la vitesse de raccourcissement des sarcomères.106 La 
dysfonction contractile basale semble moins marquée dans le diabète de type 2 avec obésité 
du modèle Zucker que dans le diabète de type 1 induit par streptozotocine alors que la 
compliance est plus altérée chez les rats Zucker.
99
 La cardiopathie des sujets obèses peut 
atteindre le stade de dilatation ventriculaire et diminution de la FEVG.
103
 
Comme dans le cas de l’insuffisance cardiaque chronique, l’hyperactivation neuro-
hormonale initialement adaptative chez l’obèse prédispose à l’insuffisance cardiaque.101, 102, 
104
 La concentration basale de catécholamines circulantes est augmentée
101
 mais la 
signalisation issue de la stimulation des récepteurs β-adrénergiques a été peu étudiée et les 
quelques résultats publiés sont contradictoires.
101-103
 Lima-Leopoldo et al ont conclu que la 
réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques était inchangée chez des rats obèses, 
hormis lors de l’exposition à de fortes concentrations d’isoprotérénol.107 Dans une étude 
ancienne sur les cœurs des lapins obèses, la réponse à l’isoprotérénol n’était pas altérée.103 La 
transmission de la stimulation par l’isoprotérénol à l’adénylate cyclase était préservée102 alors 
que la réponse à la stimulation directe de l’adénylate cyclase par la forskoline était diminuée 
dans une étude sur des lapins obèses.
102
 Les résultats concernant l’expression des récepteurs 
β-adrénergiques sont aussi rares et discordants.101-103 Les mesures indirectes de quantité de 
récepteurs β-adrénergiques par évaluation de l’affinité aux ligands ne montraient pas de 
différence chez les lapins obèses ou non.
102
 Pourtant, une diminution de l’expression des 
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récepteurs β1- et β2-adrénergiques a été rapportée dans un modèle de porc obèses.101 
L’évaluation directe de l’expression des sous-types de récepteurs β-adrénergiques n’a, à notre 





TRAVAUX SCIENTIFIQUES MENES PAR LE DOCTORANT 
 Les travaux présentés dans ce travail ont été réalisés au sein du groupe de travail dirigé 
par le Pr. Riou dans l’UMR INSERM 1166 (dirigée par le Pr. Stéphane Hatem) et de l’Institut 
Hospitalo-Universitaire ICAN (Directrice Pr. Karine Clément) et dans le cadre de l’école 
doctorale Physiologie, physiopathologie et thérapeutique (ED394, Directrice Pr. Isabelle 
Cremer) de l’Université Pierre et Marie Curie Paris 06 Sorbonne-Université. 
 
1. Matériels et Méthodes 
1.1 Modèles animaux  
Tous les animaux sont étudiés sous la responsabilité de chercheur agréé (JA, A-75-20-
81) et soignés conformément aux recommandations en vigueur dans un établissement labellisé 
(B-75-13-08). Ils ont accès librement à la nourriture et à l’eau. Tous les animaux sont pesés 
lors du sacrifice et les poids du cœur et du ventricule gauche sont déterminés sauf pour les 
cœurs utilisés pour l’isolement des cardiomyocytes.  
 
1.1.1 Cardiopathie sénescente 
Des rats Wistar mâles (Janvier, Le Genest Saint Isle,  France) sénescents (âgés de 24 
mois) ou jeunes adultes (3 mois) sont utilisés.
8
 Ils ont été élevés en animalerie spécialisée 






1.1.2 Cardiopathie liée au syndrome métabolique 
Des rats Zucker obèses par mutation sur le gène de la leptine et des rats Zucker obèses 
et diabétiques sont utilisés comme modèle de cardiopathie de l’obèse associée ou non au 
diabète (Charles River, L’Arbresle,  France).101, 104 
 
1.1.3 Cardiopathie diabétique 
Des rats Wistar mâles de 6 semaines (Janvier) sont répartis selon deux groupes: rats 
adultes sains et rats adultes rendus diabétiques. Le diabète est induit dans le groupe concerné 
par une injection intraveineuse unique de streptozotocine (65mg.kg
-1
 de poids corporel, 
Sigma-Aldrich, L’Isle d’Abeau Chesnes, France).2 Les animaux sont étudiés 6 semaines plus 
tard. Au moment de l’euthanasie, un prélèvement sanguin est pratiqué pour déterminer la 
glycémie et la réserve alcaline de chaque rat.  
 
1.1.4 Traitement par atorvastatine 
Des rats Wistar sains ou diabétiques (6 semaines après l’injection de streptozotocine) sont 
gavés quotidiennement avec 80mg.kg
-1
 d’atorvastatine pendant 15 jours consécutifs avant 
étude de la contractilité. 
 
1.2 Effets inotrope et lusitrope de la stimulation β-adrénergique in vivo 
1.2.1 Echocardiographie 
Sous anesthésie générale par isoflurane (1 à 2%), les échocardiographies sont réalisées à 
l’aide d’un appareil Vivid 7 (General Electric, Aulnay-sous-Bois, France) équipé d’une sonde 
linéaire de 8-14 MHz. La fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) et la fraction de 





 Les paramètres diastoliques du ventricule gauche sont obtenus à partir du 
Doppler pulsé du flux mitral : pics de vélocité de l’onde protodiastolique mitrale E  et de 
l’onde télédiastolique mitrale  A, temps de décélération de l’onde E et temps de relaxation 
isovolumétrique.
2, 3
 Le pic de vélocité de l’onde protodiastolique Ea par Doppler pulsé 
tissulaire (DTi) est enregistré à l’anneau mitral en fenêtre apicale 4 cavités. Le rapport E/A, 
reflet de la fonction diastolique du ventricule gauche et le rapport E/Ea, reflet des pressions de 
remplissage du VG sont calculés.
2, 3
 Les différents paramètres sont enregistrés après 
stabilisation en condition basale, puis après une injection intraveineuse de MK571 (30 mg.kg
-
1
, Enzo Life Sciences)
108
 ou du même volume de NaCl 0.9% et enfin sous stimulation β-
adrénergique par isoprotérénol (5 ou 10γg.kg.-1.min.-1 en intraveineux continu).  
 
1.2.2 Mesure invasive de la pression artérielle  
In vivo, les rats sont anesthésiés par pentobarbital (65 mg.kg
-1
 intrapéritonéal) pour 
enregistrer la pression artérielle. La carotide interne gauche des animaux est canulée avec un 
cathéter de polyéthylène connecté à un transducteur de pression (Gould Electronic, Cleveland, 
OH, USA). Après stabilisation, la pression artérielle et sa dérivée première en fonction du 
temps sont enregistrées. A partir de ces tracés on détermine la pression artérielle systolique et 
diastolique (respectivement PAS et PAD), la fréquence cardiaque et la vitesse maximale de 
croissance systolique de la pression artérielle (+dP/dt). Les différents paramètres sont 
enregistrés après stabilisation, en condition basale, puis après une injection intraveineuse de 
MK571 (30 mg.kg
-1
, Enzo Life Sciences)
108
 ou du même volume de NaCl 0.9% et enfin sous 






1.3 Effets inotrope et lusitrope de la stimulation β-adrénergique ex vivo 
Sous anesthésie générale par pentobarbital (30mg.kg
-1
), le thorax des animaux est 
ouvert et le cœur rapidement prélevé. Les muscles papillaires sont soigneusement disséqués et 
suspendus dans une solution tampon bicarbonatée de Krebs-Henseleit, thermostatée et 
oxygénée, à une fréquence de stimulation de 12Hz, selon la technique précédemment décrite.
2
 





 M, un agoniste spécifique des récepteurs β-adrénergiques et en présence de 
phentolamine (10
-6
 M) pour bloquer la signalisation des récepteurs α-adrénergiques.  L’effet 
inotrope positif a été évalué en mesurant la vitesse maximale de raccourcissement sans 
précharge en isotonie et la force active maximale en isométrie. L’effet lusitrope a été évalué 
en mesurant le rapport R1 entre les vitesses maximales de contraction et de relaxation en 
isotonie avec précharge et le rapport R2 entre les forces maximales de contraction et de 
relaxation en isométrie. Les courbes concentrations-effets ont été analysées en calculant 
l’effet maximum (Effmax) et la concentration produisant 50% de l’effet maximum (EC50).  
La stimulation directe de l’adénylate cyclase par la forskoline ou l’administration d’un 
analogue de l’AMPc   
 
1.4 Effets inotrope et lusitrope de la stimulation β-adrénergique in vitro 
1.4.1 Isolement des cardiomyocytes 
Sous anesthésie générale par pentobarbital, le cœur des rats est rapidement prélevé par 
sternotomie et connecté par l’aorte ascendante à un dispositif de Langendorf.109Par la canule 
aortique le cœur est d’abord perfusé avec un tampon Stock sans calcium (NaCl 117mM, KCl 
5,7mM, KH2PO4 1,5mM, NaHCO3 4,4mM, MgCl2 1,7mM, Glucose 11,7mM, Créatine 
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10mM, HEPES 21mM, Taurine 20mM,  Sigma Aldrich) ajusté à pH 7,1 à 25°C, bullé à 
l'oxygène pur et réchauffé à 36,5°C. Une solution oxygénée de collagénase A (0.204 U/mg) 
(Roche Diagnostics, Meylan, France) est ensuite perfusée.
41, 110
 Après digestion enzymatique, 
l’exérèse des oreillettes et une dissection mécanique complémentaire douce est pratiquée 
suivie d’une filtration. Les cardiomyocytes en suspension sont lavés et resuspendus dans le 
tampon Stock. Le calcium est ajouté progressivement. Les cellules sont analysées dans les six 
heures qui suivent l’isolement. 
 
1.4.2 Etude Ionoptix® des cardiomyocytes 
Les cardiomyocytes sont incubés avec du Fura2-AM (10
-6
M, Invitrogen, Cergy 
Pontoise, France) pendant 20 minutes à température ambiante puis lavés et resuspendus dans 
un tampon Stock avec 0.5mM de calcium. La contractilité et la transitoire calcique des 
cardiomyocytes sont enregistrées sur une plateforme Ionoptix® (Ionoptix Corporation, 
Milton, MA, USA).
111
 Seuls les cellules rectangulaires à bords droits et sans bulles ni 
contraction spontanée sont étudiées. Les cardiomyocytes sont stimulés électriquement à 1 Hz 
et 8 Volts dans un bain à 25°C (Figure 17).  
La longueur des sarcomères est déterminée par un microscope Olympus IX71à objectif 




®) par l’amplitude maximale de raccourcissement 
(PR), le délai entre le début et le pic du raccourcissement (TPR) et la vitesse maximale de 
raccourcissement (-dL/dt) pour la phase de contraction et le temps pour 90% de relaxation 




B   
C  
Figure 17 : Plateforme d’analyse Ionoptix (A) et exemple de tracés de raccourcissement des 
sarcomères (B) et de transitoire calcique (C) obtenus simultanément sur des cardiomyocytes 
isolés. Images de collection personnelle obtenues sur des rats Wistar mâles de 12 semaines. 
Les cardiomyocytes sont exposés en alternance à une lumière de 340 et 380nm 
provenant d’une source au xénon avec un système Hyperswitch Fluorescence System 
Interface
®. La longueur d’onde de la lumière émise par l’exposition de la sonde Fura2 dépend 
de la concentration en calcium. L’intensité de fluorescence (FFI) émise aux deux expositions 
lumineuses est exprimée en ratio 340/380 qui est corrélé à la concentration intracellulaire en 
calcium.
111
 Les variations du calcium  intracellulaire lors du cycle contraction-relaxation sont 
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appelés transitoire calcique et décrites par ΔFFI, l’amplitude du pic de la transitoire calcique 
et après chaque stimulation électrique et la constante de décroissance (tau).  
L’inhibition de MRP4 a été réalisée par un prétraitement de la moitié des cellules par 
MK571 (10
-7
M). La contraction et la fluorescence des cardiomyocytes ont été enregistrées 
après stabilisation en conditions basales et après ajout d’isoprotérénol (10-6M).  
 
1.5 Mesure de l’expression protéique 
Sous anesthésie générale par pentobarbital, le ventricule gauche des animaux est 
prélevé, pesé et congelé en fragments à -80°C. Les protéines totales sont extraites d’un 
échantillon par homogénéisation dans un tampon de lyse [Tris-HCl  50 mM (Invitrogen), 
NaCl 150mM, EDTA 2mM et Triton 1% (Sigma Aldrich)] en présence d’un cocktail 
inhibiteur anti-protéase (Sigma-Aldrich). La quantification des protéines totales est réalisée 
selon la méthode colorimétrique de Bradford. 
Après dénaturation et migration électrophorétique dans un gel de polyacrylamide à 9%, 
les protéines sont transférées sur une membrane de nitrocellulose (Hybond, GE Healthcare, 
Vélizy, France). Les membranes sont coupées puis incubées avec un anticorps primaire anti-
MRP4 et anti-GAPDH (les deux Abcam, Paris, France) ou anti-calsequestrine (Cell Signaling, 
Ozyme, Saint Quentin Yvelines, France) puis un anticorps secondaire anti-rat et anti-lapin 
(Cell Signaling). Après exposition à une solution de révélation (ECL+, GE Healthcare, 
Vélizy, France) les membranes sont lues par un lecteur EthanDIGE et les signaux analysés par 
le logiciel ImageJ. L’expression de MRP4 est normalisée par rapport à l’expression de 
GAPDH. 
 
1.6 Analyse statistique 
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Les données sont exprimées en moyennes ± DS. Les effets inotrope et lusitrope sont 
exprimés en pourcentage de la valeur de base. La comparaison de deux moyennes est 
effectuée à l’aide du test t de Student. La comparaison de plusieurs moyennes est effectuée à 
l’aide d’une analyse de variance avec mesures répétées à une voie, complétée en cas de 
significativité par un test post-hoc de Newman-Keuls. Une valeur de P < 0,05 est choisie pour 
rejeter l’hypothèse nulle. Tous les tests sont effectués en situation bilatérale avec le logiciel 








2.1 Etude n° 1 : Evaluation du rôle de la protéine MRP4 dans la réponse à 
la stimulation β-adrénergique dans la cardiopathie sénescente 
 
Effluent protein MRP4 induces an altered response to β-adrenergic stimulation in the 
senescent heart. 
 
Carillion A, Feldman S, Jiang C, Atassi F, Na N, Mougenot N, Besse S, Hulot JS, Riuo B, 
Amour J. 
 







Les sujets âgés présentent une capacité réduite d’adaptation à l’effort et au stress et 
cela participe à la morbi-mortalité accrue des patients âgés dans diverses situations péri-
opératoires ou de réanimation.
8
 Indépendamment des comorbidités éventuelles, le 
vieillissement conduit à l’apparition d’un cœur sénescent caractérisé par une dysfonction 
diastolique et une diminution de la réponse à la stimulation du système adrénergique. En effet, 
l’effet inotrope positif provoqué par la stimulation des récepteurs β-adrénergiques cardiaques 
est diminué dans le cœur sénescent. Plusieurs modifications expliquent cette dysfonction 
comme la surexpression des récepteurs β3-adrénergiques et une augmentation de la 
dégradation de l’AMPc, le second messager intracellulaire de la signalisation β-adrénergique. 
Néanmoins, la correction de ces altérations n’a qu’un effet de restauration partielle suggérant 
une atteinte à d’autres niveaux de la signalisation. 
Le canal effluent MRP4 (multidrug resistance associated protein 4) participe à la 
régulation de la concentration intracellulaire d’AMPc.21 Ce transporteur efflue des 
cardiomyocytes l’AMPc produit en particulier lors de la stimulation des récepteurs β-
adrénergiques. Son expression est modifiée lors du vieillissement dans le foie
84
 mais n’a 
jamais à notre connaissance été évaluée dans le cœur au cours de la sénescence.  
L’objectif de ce travail a donc été d’évaluer le rôle de MRP4 dans l’altération de la 
réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques dans la cardiopathie sénescente. 
 
Méthodes : 
Pour répondre à cette question, nous avons comparé des rats sénescents de 24 mois à 
des jeunes adultes de 3 mois. La fonction contractile a été évaluée in vivo par 
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échocardiographie sur la fraction de raccourcissement (FRVG) et la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) et in vitro par Ionoptix
®
 sur des cardiomyocytes isolés par le 
raccourcissement des sarcomères (amplitude, vitesse maximale, délai de pic normalisé) et la 
transitoire calcique (variations d’amplitude) de l’intensité de fluorescence de la sonde Fura2-
AM. La stimulation des récepteurs β-adrénergiques a été réalisée par l’application 





M in vitro).  Les expériences ont été menées avec une inhibition sélective du 





 M in vitro). L’expression de la protéine MRP4 a été évaluée par Western Blotting 
sur des homogénats de ventricule gauche. Les résultats sont exprimés en moyenne ± DS. 
 
Résultats : 
Nous avons mesuré une contractilité basale normale et une altération de la réponse à la 
stimulation des récepteurs β-adrénergiques chez les animaux sénescents comme dans les 
études déjà effectuées sur ce modèle. L’effet inotrope positif de l’isoprotérénol était réduit 
chez les rats sénescents in vivo  (FEVG 110±8% vs. 124±14%, P<0.001 et FRVG  120±16% 
vs. 158±20%, P<0.001 sur 16 rats, en % de la valeur de base) comme in vitro (amplitude 
129±37 vs. 148±35, vitesse maximale 155±60 vs. 179±62, temps de pic normalisé 75±27 vs. 
61±17, p<0.05 respectivement, en % de la valeur de base).  
L’expression de MRP4 était 3,6 fois supérieure dans les ventricules gauches de rats 
sénescents par rapport à ceux des jeunes adultes (P=0.012 sur 8 rats par groupe). 
L’inhibition de MRP4 par MK571 a restauré l’effet inotrope positif chez les rats 
sénescents in vivo (FEVG 110±8% et FRVG 120±15%, en % de la valeur de base) et in vitro 
(amplitude de raccourcissement161±45, vitesse maximale 223±83 et délai de pic normalisé 
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57±17, P<0.05 respectivement) et a induit une augmentation de la transitoire calcique plus 
importante dans les cardiomyocytes sénescents prétraités que les sham (amplitude 132±25 vs. 
113±27; p<0.05). Avec l’inhibition de MRP4, l’effet inotrope positif dans les cœurs ou 
cardiomyocytes sénescents était comparable à celui observé chez les sujets adultes jeunes. 
 
Conclusion : 
Ce travail nous a permis de confirmer à la diminution de la réponse inotrope positive à 
la stimulation des récepteurs β-adrénergiques dans la cardiopathie sénescente à l’échelle du 
cardiomyocyte. Nous avons pu monter que l’inhibition du transporteur  MRP4 restaure la 
réponse inotrope positive à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques dans la cardiopathie 
sénescente in vivo comme in vitro. La surexpression de MRP4 dans les cœurs sénescents 





























2.2 Etude n° 2 : Etude de l’impact de l’obésité associée au diabète sur la 
stimulation β-adrénergique 
 
Modification of the β-Adrenoceptor Stimulation Pathway in Zucker Obese and Obese 
Diabetic Rat Myocardium. 
 
Jiang C, Carillion A, Na N, De Jong A, Feldman S, Lacorte JM, Bonnefont-Rousselot D, 
Riou B, Amour J 
 






L’obésité est une maladie en pleine expansion démographique aux conséquences 
sanitaires préoccupantes en faisant une priorité de santé publique dans les pays développés. 
Un syndrome métabolique associant une intolérance glucidique, une dyslipidémie, une 
hypertension artérielle et une augmentation de l’activité sympathique est observé chez les 
sujets obèses. Il est responsable d’une augmentation de la mortalité péri-opératoire et du 
risque cardiovasculaire. 
L’effet inotrope positif de la stimulation β-adrénergique est crucial pour l’adaptation 
péri-opératoire du débit cardiaque. Il est diminué au cours de la sénescence
8 
et effondré au 
cours du diabète de type 1
2
 mais a été peu étudié dans le cadre de l’obésité. Plusieurs 
mécanismes ont été identifiés ces modèles pour expliquer cette dysfonction comme la 
diminution du rapport entre les récepteurs β1- et β3-adrénegiques2 et entre la 
SarcoEndoplasmic Reticulum Calcium ATPase (SERCA2a) et le phospholamban.
3
  
Nous nous sommes intéressés dans ce travail à l’effet de l’obésité morbide associée ou 
non au diabète de type 2 sur la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques. 
 
Méthodes : 
Des rats adultes (14 semaines) Zucker obèses (fa/fa, n=7), Zucker obèses diabétiques 
(fa/fa, n=10) ou témoins (fa/-, n=9) ont été investigués. In vitro, sur un modèle de muscles 
papillaires de ventricule gauche isolé,
2
  nous avons évalué l’effet inotrope positif de la 





 M), un agoniste spécifique des récepteurs β-adrénergiques. Nous avons mesuré la 
vitesse maximale de raccourcissement à précharge nulle en isotonie et la force active 
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maximale en isométrie. L’effet lusitrope a été évalué en mesurant le rapport R1 entre les 
vitesses maximales de contraction et de relaxation en isotonie et le rapport R2 entre les forces 
maximales de contraction et de relaxation en isométrie. Les courbes concentrations-effets ont 
été analysées en calculant l’effet maximum (Effmax) et la concentration produisant 50% de 
l’effet maximum (EC50). D’autres muscles provenant de chaque groupe de rats ont été soumis, 
sur le même modèle, à une simulation directe de l’adénylate cyclase par la forskoline ou à 
l’administration de dibutyryl AMPc, un agoniste de l’AMPc, le second messager 
intracellulaire de la signalisation des récepteurs β-adrénergiques. 
L’expression des récepteurs β1-, β2- et β3-adrénergiques, de SERCA2a, du 
phospholamban et de la multidrug resistance associated protein 4 (MRP4) a été évaluée par 
Western Blotting sur des homogénats de ventricule gauche. Les concentrations de 
triglycérides, cholestérol, leptine, adiponectine et peptide C ont été mesurées dans le plasma. 
Les résultats sont présentés en moyenne de pourcentage de la valeur de base ± DS.  
 
Résultats : 
Les concentrations plasmatiques en lipides, leptine et peptide C étaient 
significativement plus élevées chez l’ensemble des muscles de cœurs de rats obèses alors que 
l’hyperglycémie était présente uniquement chez les rats obèses et diabétiques. En l’absence de 
stimulation, la contraction des muscles issus des rats obèses et obèses diabétiques n’était pas 
significativement altérée par rapport aux témoins, hormis une augmentation de la durée de 
contraction dans les deux groupes de rats obèses. 
Après stimulation par isoprotérénol, la réponse inotrope positive était légèrement 
diminuée chez les rats obèses (Effmax sur la force active 183±11%) et fortement réduite chez 
les rats obèses diabétiques (137% ±18%)  par rapport aux rats témoins (210% ± 17%, P<0.05 
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chaque fois). La réponse lusitrope n’était pas significativement modifiée chez les rats obèses 
avec ou sans diabète par rapport aux rats témoins (Effmax sur R1 respectivement 64 ± 10% et 
73 ± 13% vs. 74 ± 8%, P<0.05) 
La stimulation directe de l’adénylate cyclase par la forskoline montrait la persistance 
d’une dysfonction plus importante chez les rats obèses diabétiques que les rats obèses alors 
que l’administration du dibutyryl AMPc n’induisait pas de différence significative entre les 
différents types de rats obèses.  
L’expression myocardique des récepteurs β1- et β2-adrenergiques était diminuée de 
chez les rats obèses et obèses diabétiques par rapport aux témoins. En revanche l’expression 
du récepteur β3-adrénergique du phospholamban et de MRP4 était inchangée. L’expression 




Cette étude nous a permis de montrer que la diminution de la réponse inotrope positive 
à la stimulation β-adrénergique reste modérée in vitro dans un modèle d’obésité chez le rat 
mais beaucoup plus marquée en cas de diabète associé à l’obésité. La diminution de 
l’expression des récepteurs β1-adrénergiques semble expliquer une partie de cette 
dysfonction. Ces modifications ne s’accompagnent pas de modifications de la réponse 





























2.3 : Etude n° 3 : Etude de l’impact du diabète et de l’atorvastatine sur la 
stimulation β-adrénergique 
 
Atorvastatin Reduces β-Adrenergic Dysfunction in Rats with Diabetic Cardiomyopathy. 
 
Carillion A; Feldman S, Na N; Biais M; Carpentier W. Birenbaum A; Cagnard N; Loyer X; 







L’altération de la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques observée 
chez les diabétiques participe à l’instabilité hémodynamique observée en péri-opératoire ou en 
situation de stress, en partie par le déséquilibre de la balance entre signalisation β1- et β3-
adrénergique. 
Les inhibiteurs de l’HMG CoA réductase, ou statines, ont pris une place primordiale 
dans l’arsenal thérapeutique des pathologies cardio-vasculaires. Elles ont des effets 




L’objectif de ce travail était d’évaluer l’effet de l’atorvastatine sur la dysfonction de la 




Pour répondre à cet objectif nous avons utilisés des rats sains ou diabétiques (6 
semaines après une injection de streptozotocine) prétraités par atorvastatine (80mg.kg
-1
) ou 
placebo tous les jours pendant 15 jours à. 
L’effet de la stimulation des récepteurs β-adrénergiques a été évalué 1/ in vivo par 
échocardiographie en mesurant la fraction de raccourcissement (FRVG) et la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) avant et pendant traitement par isoprotérénol 
(10µg.kg.min
-1
) ; 2/ ex vivo, sur muscle papillaire de ventricule gauche en mesurant  la force 
active et la vitesse maximale de contraction lors de la stimulation B-adrénergique par des 
doses progressivement croissantes d’isoprotérénol (108 à 104 M). 
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Sur homogénats de ventricules gauches des rats de chaque groupe, l’expression de 22 
523 gènes a été évaluée par une analyse transcriptomique sur une puce Illumina
®
 et un 
traitement statistique des données de micro-array pour identifier les gènes significativement 
modulés dans le diabète et lors du traitement par atorvastatine. La variation d’expression des 
protéines correspondantes a été confirmée par Western Blotting sur des homogénats de 
ventricule gauche. Les résultats sont exprimés en pourcentage de la valeur de base. 
 
Résultats : 
 Le traitement par atorvastatine a restauré l’effet inotrope positif de la stimulation β-
adrénergique à la fois in vivo et ex vivo. L’atorvastatine n’a pas corrigé la dysfonction 
diastolique chez les rats diabétiques. Le traitement par atorvastatine a modifié l’expression de 
9 gènes impliqués dans la voie de signalisation β-adrénergique. L’atorvastatine a corrigé 
l’expression du récepteur β1-adrénergique, le ratio récepteur β1/β3-adrénergique et 
l’expression de MRP4 (multidrug resistance protéine 4). L’inhibition de la nitrite oxyde 
synthase (NOS) a aboli l’effet bénéfique de l’atorvastatine sur la réponse β-adrénergique. 
 
Conclusion:  
Cette étude nous a permis de montrer que l’atorvastatine restaure l’effet inotrope 
positif de la stimulation des récepteurs β-adrénergiques chez les diabétiques.  
Cet effet passe par la modification de l’expression de plusieurs protéines de la voie de 
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Healthy       
Statin                
Diabetic 
Untreated 
 Diabetic      
Statin        
General characteristics (no. of rats) 
Body weight (g)  
Heart weight (mg) 
Heart weight/ body weight (mg.g
-1
) 
Blood glucose (mM) 
Plasma bicarbonate (mM) 
(n=23) 
380 ± 66 
828 ± 173 
2.2 ± 0.3 
9.8 ± 1.2 
28 ± 5 
(n=25) 
405 ± 81 
850± 174 
2.1 ± 0.2 
9.6 ± 1.7 
27 ± 5 
(n=20) 
240 ± 44* 
575 ± 120* 
2.4 ± 0.3* 
41.7 ± 5* 
28 ± 7 
(n=33) 
238 ± 57*‡ 
559 ± 160*‡ 
2.3 ± 0.2† 
44.1 ± 8.1*‡ 
27 ± 4 











0.50 ± 0.03 
0.96 ± 0.21 
0.06 ± 0.01 
(n=6) 
0.43 ± 0.23 
1.03 ± 0.32 
0.06 ± 0.02 
(n=6) 
0.69 ± 0.12* 
0.55 ± 0.29 
0.14 ± 0.03* 
(n=6) 
0.67 ± 0.13* 
0.87 ± 0.49 
0.12 ± 0.03*† 




Left ventricle ejection fraction (%) 






352 ± 34 
83 ± 8 
49 ± 7 
0.92 ± 0.17 
18 ± 5 
41 ± 11 
17 ± 4 
(n=18) 
342 ± 18 
84 ± 7 
49 ± 9 
0.88 ± 0.14 
19 ± 6 
37 ± 10 
17 ± 4 
(n=17) 
309 ± 26* 
87 ± 5 
52 ± 7 
0.92 ± 0.17 
31 ± 9* 
36 ± 9 
21 ± 6* 
(n=16) 
298 ± 37* 
79 ± 7† 
44 ± 6*† 
0.89 ± 0.11 
24 ± 7*†‡ 
43 ± 11 
20 ± 5 

































Data are mean ± SD; *: p<0.05 versus untreated healthy group; †: p<0.05 between statin and untreated rats in 
each group healthy or diabetic rats; ‡: p<0.05 between healthy statin rats and diabetic statin rats. IVRT= 
Isovolumic relaxation time; E= peak velocity of early mitral flow; DT= deceleration time of E wave, E/Ea= E 
peak velocity of early mitral flow/Ea early diastolic velocity of lateral mitral annulus ratio; Vmax = maximal 
unloading isotonic shortening velocity (Lmax . s
_1
); AF/s = active force normalized per cross-sectional area 
during isometric contraction; TPF = time to peak force; TPS = time to peak shortening. 
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TABLE 2. Echocardiographic Measurement of Inotropic and Lusitropic Response to the 
β-Adrenoceptor Stimulation in Healthy and Diabetic Rats Pretreated or Not With 
Atorvastatin. 
% baseline value 
Healthy 
Untreated 
   (n= 10) 
Healthy    




 (n= 9) 
 Diabetic  
Statin        





































IVRT 94 ± 21 61 ± 14 
▪† 71 ± 34 82 ± 25 
DT  99 ± 24 102 ± 35 100 ± 28 91 ± 40 
E/Ea  102 ± 28 121 ± 47 84 ± 38 99 ± 21 
Data are mean percentages of baseline values ± SD. 
▪
 p < 0.05 vs. baseline value; *: p<0.05 versus untreated 
healthy group; †: p<0.05 between statin and untreated rats in each group healthy or diabetic rats; ‡: p<0.05 
between healthy statin rats and diabetic statin rats. LVEF= left ventricular ejection fraction; LVSF= left 
ventricular shortening fraction; IVRT= isovolumic relaxation time; E= peak velocity of early mitral flow; DT= 
deceleration time of E wave, E/Ea= E peak velocity of early mitral flow/Ea early diastolic velocity of lateral 
mitral annulus ratio. 
 
TABLE 3. Comparison of Inotropic Response to β-adrenergic Stimulation of Left 
Ventricle Papillary Muscles of Healthy or Diabetic rats, Pretreated or Not With 
Atorvastatin. 
Isoproterenol 
Healthy Untreated        
(n=8) 








































Data are mean ± SD; *: p<0.05 versus untreated healthy group; †: p<0.05 between statin and untreated rats in 
each group healthy or diabetic rats; ‡: p<0.05 between healthy statin rats and diabetic statin rats. Vmax= maximal 
unloading isotonic shortening velocity; AF/s= active force normalized per cross-sectional area during isometric 
contraction; maxEff= maximal effect of isoproterenol on AF as percentage of baseline value; C50= concentration 




2.4 : Etude n° 4 : Etude du rôle de MRP4 dans la dysfonction β-
adrénergique de la cardiopathie diabétique 
 
Atorvastatin Reduces β-Adrenergic Dysfunction in Rats with Diabetic Cardiomyopathy. 
 








Le diabète induit en quelques années une cardiopathie indépendamment de toute 
comorbidité et même en cas de contrôle glycémique optimal. Les principales caractéristiques 
sont une dysfonction diastolique avec une fonction systolique préservée au repos mais une 
diminution de la réponse inotrope positive lors de la stimulation β-adrénergique.2 Cette 
dysfonction favorise l’instabilité hémodynamique en péri-opératoire par exemple Elle est en 
partie expliquée par une surexpression des récepteurs β3-adrénergiques et une augmentation 
de la dégradation de l’AMPc, second messager intracellulaire de la signalisation β-
adrénergique.
2
 Néanmoins, la correction de ces altérations n’a qu’un effet de restauration 
partiel suggérant une atteinte à d’autres niveaux de la signalisation. 
Le canal effluent MRP4 (multidrug resistance associated protein 4) participe à la 
régulation de la concentration intracellulaire d’AMPc.21 Ce transporteur efflue des 
cardiomyocytes l’AMPc produit en particulier lors de la stimulation des récepteurs β-
adrénergiques. Chez les diabétiques, l’expression de MRP4 est augmentée dans le foie et les 
reins de souris diabétiques
57
 mais n’a à notre connaissance jamais été évaluée dans le cœur 
des diabétiques.  
L’objectif de ce travail a donc été d’évaluer le rôle de MRP4 dans l’altération de la 
réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques dans la cardiopathie diabétique. 
 
Méthodes : 
Pour répondre à cette question, nous avons comparé des rats jeunes adultes sains à des 
rats de même âge rendus diabétiques par une injection de streptozotocine (15mg.kg
-1
 en 
intraveineux direct, analyse 6 semaines après). La fonction contractile a été évaluée in vivo 
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par échocardiographie sur la fraction de raccourcissement (FRVG) et la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) et in vitro par Ionoptix
®
 sur des cardiomyocytes isolés, par la 
mesure du raccourcissement des sarcomères (amplitude, vitesse maximale, délai de pic 
normalisé), et de la transitoire calcique par la mesure des variations d’amplitude de l’intensité 
de fluorescence de la sonde Fura2-AM. La stimulation des récepteurs β-adrénergiques a été 







M in vitro).  Les expériences ont été menées avec une inhibition 
sélective du transporteur MRP4 par le MK571 pour déterminer le rôle de ce transporteur 
(30mg.kg
-1
 in vivo et 10
-6
 M in vitro). L’expression de la protéine MRP4 a été évaluée par 
Western Blotting sur des homogénats de ventricule gauche. Les résultats sont exprimés en 
moyenne ± DS. 
 
Résultats : 
Nous avons retrouvé une contractilité basale normale et une altération de la réponse à 
la stimulation des récepteurs β-adrénergiques chez les animaux diabétiques comme dans les 
études déjà effectuées sur ce modèle. L’effet inotrope positif de l’isoprotérénol était réduit 
chez les rats diabétiques in vivo  (FEVG 108±7 vs. 124±14, P=0.009, sur 8 rats par groupe, en 
% en de la valeur de base) comme in vitro (amplitude de raccourcissement 105±21 vs. 
138±36, P=0.09, temps au pic de raccourcissement 84±9 vs. 7±20, P=0.046, vitesse maximale 
de raccourcissement 134±53 vs. 177±77, P=0.036, en % en de la valeur de base) par rapport 
aux rats sains.  
L’expression de MRP4 était 2,4 fois supérieure dans les ventricules gauches de rats 
sénescents comparés aux jeunes adultes (P=0.045 sur 5 rats par groupe). 
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L’inhibition de MRP4 par MK571 a restauré l’effet inotrope positif, in vivo, chez les 
rats diabétiques en comparaison aux rats diabétiques non traités (FEVG 124±9% vs FEVG 
108±7, en % de valeur de base respectivement; P=0.05) et in vitro (amplitude de 
raccourcissement 135±28% vs 84±9, en % de valeur de base respectivement, P=0.001) vitesse 
maximale de raccourcissement 176±57 idem, P=0.024 par rapport aux cardiomyocytes 
diabétiques non traités). Après l’inhibition de MRP4 par le MK571, l’effet inotrope positif de 
la stimulation β-adrénergique était restauré in vivo et in vitro dans les cœurs diabétiques par 
rapport au cœur sains. 
 
Conclusion : 
Dans ce travail nous avons pu montrer que l’inhibition du transporteur  MRP4 restaure 
la réponse inotrope positive à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques dans la 
cardiopathie diabétique in vivo comme in vitro. La surexpression de MRP4 dans les cœurs 
diabétiques semble lui donner un rôle particulier dans cette condition physiologique en 
augmentant l’extrusion de l’AMPc produit lors de la stimulation β-adrénergique.  
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Over-expression of cAMP effluent protein MRP4 induces an altered 
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Background: In the diabetic heart, the positive inotropic response to β-adrenoceptor stimulation is 
reduced, partly by the dysregulation of β1- and β3-adrenoceptors. The multi-drug resistance protein 
MRP4 takes part in the control of intracellular cAMP concentration and contributes to the β-adrenergic 
dysfunction of the senescent heart but its role in the diabetic heart remains unknown. 
Materials and Methods: The β-adrenergic responses to isoproterenol were investigated in vivo (stress 
echocardiography) and in vitro (isolated cardiomyocyte by Ionoptix® with sarcomere shortening and 
calcium transient) in healthy and diabetic rats (6 weeks after streptozotocin injection), with 
pretreatment or not with MK571, a specific MRP4 inhibitor. MRP4 was quantified in left ventricular 
homogenates by Western Blotting. Data are mean ± SD expressed as % of baseline value. 
Results: The positive inotropic effect of isoproterenol was significantly reduced in diabetic rats in vivo 
(left ventricular shortening fraction 108 ± 7% vs. 124 ± 14%, P=0.009, n=15 rats) and tending to be 
reduced in vitro (sarcomere shortening 105 ± 21% vs. 138 ± 36%, P=0.09, n=15 cells by group) as 
compared to healthy rats. MRP4 expression increased 2.4-fold in diabetic compared to healthy rat 
myocardium (P=0.045, n=5 rats per group). In diabetic rats the inhibition of MRP4 by MK571 
restored the positive inotropic effect of isoproterenol in vivo (124 ± 9%, n=8 rats). In vitro in diabetic 
cardiomyocytes pretreated with MK571, both sarcomere shortening (135 ± 28% vs. 105 ± 21%, 
P=0.01, n=15 cells per group) increased significantly. 
Conclusions: MRP4 over-expression contributes to the reduction of the positive inotropic response to 































CRITIQUES ET LIMITES DES METHODES 
 
L’interprétation de nos résultats doit prendre en compte certaines limites des modèles et 
techniques utilisés. 
1. Modèles animaux  
1.1 Espèce animale  
Tout d’abord, les expérimentations ont été conduites sur des rats et les résultats 
demandent à être confirmer chez l’homme. Les rongeurs sont très utilisés dans les études 
cardiovasculaires car ils sont résistants au développement de l'athérosclérose et permettent 
une étude des effets propres de l’âge, du diabète ou du syndrome métabolique sur le cœur sans 
pathologie coronaire interférente comme souvent chez l’humain. Par ailleurs beaucoup de 
traits communs ont été mis en évidence entre les modèles de rongeurs et le diabète humain au 
niveau du cœur: hypertrophie ventriculaire gauche, dysfonction diastolique, augmentation du 
captage et de l’utilisation des acides gras, diminution de l’efficacité énergétique, défaut du 
métabolisme mitochondrial, augmentation du stockage des acides gras dans le myocarde, 
altération du recaptage du calcium. Les expérimentations ont ainsi été principalement menées 
chez des rats Wistar qui sont bien adaptés au techniques employées (faible coût, taille 
suffisante pour une étude des muscles papillaires et un isolement des cardiomyocytes). Les 
différences entre myocarde de rat et le myocarde humain doivent rester présentes à l’esprit 
(fréquence cardiaque de base à 250-300 battements par minute, modifications de la relation 
force-fréquence et du potentiel d’action, rôle prédominant du réticulum sarcoplasmique par 
rapport à l’échangeur NCX, prédominance de l’expression de l’isoforme V1 de la myosine). 
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Un problème d’interaction entre le contexte physiopathologique ou les traitements 
étudiés et le fond génétique peut également exister et altérer la transposabilité de nos résultats 
chez l’homme. 
 
1.2 Modèles de cardiopathie 
Les rats sénescents utilisés sont des Wistar âgés de 24 mois. Leur âge correspond à 80 
ans pour un sujet humain. Ils présentent une fonction systolique normale avec une dysfonction 
diastolique
8
 comme décrite chez les sujets humains. Ils sont les survivants de leur cohorte, 
élevés en animalerie spécialisée jusqu’à cet âge. 
Les rats Zucker sont porteurs d’une mutation génétique sur le récepteur de la leptine 
appelée « fa » qui le rend non fonctionnel et induit une obésité, une hypertension artérielle 
modérée, une dyslipémie et constituent un modèle robuste de syndrome métabolique sans 
dysfonction cardiaque.
101, 104
 L’existence d’une sous-population d’animaux diabétiques par un 
défaut de transcription pancréatique des cellules β permet de comparer les effets de l’obésité 
associée ou non au diabète de type 2.
104
 Les rats Zucker obèses diabétiques ne présentent pas 
d’hypertension artérielle et une dysfonction diastolique modérée par rapport aux rats Zucker 
non diabétiques. 
Le modèle de cardiopathie diabétique induite chez le rat par la streptozotocine utilisé 
ici est l’un des plus étudiés dans la littérature.2, 3, 113, 114 La streptozotocine détruit les ilots de 
Langerhans responsables de la synthèse d’insuline. Il s’agit donc d’un modèle de diabète de 
type 1. Un délai de 6 semaines permet l’installation de la cardiopathie avec une fonction 
systolique préservée, une dysfonction diastolique et une altération de la réponse β-
adrénergique.
2, 3
 Les altérations constatées sont comparables à celle des sujets humains 
diabétiques de type 2 même si le mécanisme sous-jacent est une privation et non une 
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résistance à l’insuline. Toutefois, le mécanisme exact d’action de la streptozotocine n’est pas 
complètement expliqué et la molécule présente des effets génotoxiques directs divers : 
formation d’ADN double brin, d’adduits d'ADN, anomalies chromosomiques, induction ou 
inhibition d’expression génique, échanges chromatiques, mutagénèse, apoptose  et mort 
cellulaire. Ces altérations ont surtout été étudiées dans contexte d'utilisation humaine de la 
streptozotocine comme anti-néoplasique mais des perturbations existent aux doses 
habituellement utilisées dans la création du diabète (25 à 150mg.kg
-1
 en administration 
unique). Les lésions de l'ADN sont visibles jusqu'à 20 jours après l'injection et une 
augmentation des tumeurs a été objectivée dans les modèles animaux de diabète induits par la 
streptozotocine.
115
 Des effets directs de la streptozotocine sur la contractilité des 
cardiomyocytes ne sont pas non plus complètement exclus. L’exposition aiguë in-vitro de 
cardiomyocytes à la streptozotocine induit une production d’espèces réactives de l’oxygène, 
une diminution de l’amplitude du raccourcissement des sarcomères et des mouvements 




2. Evaluation de la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques in vivo  
L’évaluation in vivo de la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques est 
soumise à plusieurs limites d’interprétation. 
Les mesures in vivo nécessitent des animaux compliants à l’examen et sont donc effectués 
sous anesthésie générale. Différentes interactions entre la fonction cardiaque et les 
médicaments d’anesthésie ont été décrits, en particulier une interférence entre les agents 
halogénés et la réponse inotrope et lusitrope à la stimulation des récepteurs β-
adrénergiques.
113
 Cette technique reste cependant largement employée pour les évaluations 
par échocardiographie.
2, 3, 21, 42
 Nos résultats sont concordants avec les mesures de pression 
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invasive effectuées sous pentobarbital ce qui suggère une interférence limitée des 
anesthésiques dans nos résultats. 
In vivo, la contractilité cardiaque est influencée par de nombreux facteurs (retour veineux, 
post-charge, système nerveux autonome, mécanismes neuro-humoraux, circulation 
coronaire,…) en plus du contexte physiopathologique ou du traitement étudié qui peuvent 
moduler nos résultats. Les conditions d’examen ont été standardisées au maximum pour 
limiter ces facteurs confondants. 
Concernant les techniques d’évaluation elles-mêmes, l’échocardiographie est un outil 
fondamental dans l’évaluation de la fonction cardiaque en recherche comme en thérapeutique. 
Même si toutes les mesures ont été réalisées par le même opérateur formé et entrainé, 
l’examen reste opérateur-dépendant. La mesure de pression invasive est un outil 
complémentaire avec des paramètres dérivés reflétant la contractilité cardiaque. Elle n’a 
cependant pas pu être réalisée chez une partie des animaux qui ont présenté une mauvaise 
tolérance au cathétérisme (fibrillation ventriculaire, hypotension artérielle profonde). Il est 
possible que les sujets les plus atteints ne soient ainsi pas représentés dans nos résultats. 
 
3. Evaluation de la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques in vitro  
L’interprétation des analyses ex vivo et in vitro est elle aussi soumise à plusieurs limites. 
Par nature, seule la contractilité intrinsèque du muscle ou du cardiomyocyte est évaluée 
indépendamment des facteurs modulateurs mis en jeu in vivo. 
Le modèle d’étude du muscle papillaire ex vivo étudie la performance d’un muscle entier 
plongé dans un milieu de Krebs-Henseleit oxygéné à 29°C et soumis à une stimulation à basse 
fréquence (12/min). La température comme la fréquence de contraction modifient la 
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contractilité musculaire mais ce protocole permet une contraction et une relaxation stables 
dans la durée et d’assurer que les modifications observées sont le reflet des traitements 
pharmacologiques appliqués et non d’une ischémie ou d’une fatigue musculaire.  
L’analyse des cardiomyocytes in vitro comporte un biais de sélection par l’étude des 
cellules survivantes à la procédure d’isolement, non représentatives de l’ensemble des 
cardiomyocytes du ventricule complet si les cellules les plus atteintes par la pathologie sont 
mortes. La sélection des cellules analysées a suivi des critères pré-établis pour limiter les biais 
de sélection : bonne viabilité de la cellule isolée, sarcomères bien déterminés, absence de 
myoclonies spontanées. Ces phénomènes étaient plus fréquemment observés parmi les 
cardiomyocytes isolés issus des animaux diabétiques ou sénescents sont plus fragiles que ceux 
issus des animaux sains et jeunes. 
Les effets de la stimulation β-adrénergique ex vivo comme in vitro ont été évalués dans un 
milieu à concentration calcique extracellulaire infraclinique de 0,5mM. En effet, la 
contractilité musculaire est quasi maximale chez le rat à 2,5mM et l’effet inotrope est difficile 
à mettre en évidence. Cette technique est validée dans de nombreux articles.
2, 3, 113
  
Enfin la composition du milieu d’analyse était constante, indépendamment du modèle 
étudié. La concentration en glucose était inchangée en particulier dans les groupes 
diabétiques. 
 
4. Inhibition de MRP4 par MK571 
L’inhibition de MRP4 a été réalisée par un agent pharmacologique, le MK571. Cette 
molécule peut inhiber aussi le récepteur CysLT1 des leucotriènes D4.
108, 117
 Nous avons 
montré que l’effet du MK571 sur la réponse β-adrénergique dans la cardiopathie sénescente 
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n’était pas lié à l’inhibition des récepteurs au CysLT1. De même, le MK571 inhibe la Multi-
Drug Resistance Protein 1 (MRP1) qui est impliquée dans la biosynthèse des leucotriènes et 
l’ischémie-reperfusion par l’efflux du glutathion et de ses conjugués.118 Même si MRP4 a été 
montré comme étant le type de MRP prédominant au niveau de la membrane plasmique des 
cardiomyocytes,
21
 un effet de l’inhibition de MRP1 ne peut être exclu de l’interprétation de 
non résultats. 
 
5. Analyses d’expression génomique et protéique 
Les analyses d’expression génomique par puce Illumina et d’expression protéique par 
Western Blot ont été réalisées à partir d’échantillons de ventricules gauches. D’autres types 
cellulaires tels des fibroblastes ou des cellules endothéliales sont présents dans les 
échantillons, en faible quantité par rapport aux cardiomyocytes dans les cœurs sains. Une plus 
forte proportion de ces autres types cellulaires dans les cœurs sénescents ou diabétiques 
pourrait fausser les résultats d’expression protéique. Toutefois, l’importance des variations 
d’expression protéique observée dans nos études est trop importante pour être liée à ce 
phénomène. L’étude de l’expression protéique sur cardiomyocytes isolés pourrait éliminer ce 
doute mais elle est difficile à cause de la dégradation protéique lors de la procédure 






CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 
Les résultats présentés dans ce travail nous ont permis d’avancer dans la 
compréhension de la réponse β-adrénergique et  de ses dysfonctions dans plusieurs contextes 
pathologiques. Nous avons confirmé à l’échelle du cardiomyocyte la dysfonction β-
adrénergique dans la cardiopathie sénescente et diabétique. Nous avons pu mettre en évidence 
une diminution de la réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques chez l’obèse 
diabétique de type 2 mais qui reste modérée par rapport à celle observée lors du diabète de 
type 1. Ces résultats fonctionnels sont expliqués par la diminution d’expression des récepteurs 
β1- et β2-adrénergiques en l’absence de surexpression du récepteur β3-adrénergique comme 
observée dans le diabète de type 1. Le poids relatif de la signalisation des récepteurs β1- et 




 Pour approfondir les mécanismes et les implications cliniques de la dysfonction 
β-adrénergique chez les diabétiques, nous avons étudié l’effet d’un traitement par 
atorvastatine. Les statines ont montré des propriétés bien supérieures à la simple du 
cholestérol appelées effets « pléiotropes » et sont largement prescrites aux patients 
diabétiques. Nous avons pu montrer que l’atorvastatine restaurait l’effet inotrope positif en 
corrigeant l’expression du récepteur β1-adrénergique, corrigeant partiellement le ratio 
récepteur β1/β3-adrénergique. Nous avons pu montrer qu’une partie de l’effet bénéfique de 
l’atorvastatine passe par la voie de la nitrite oxyde synthase. De façon intéressante, le 
traitement par atorvastatine a corrigé la surexpression de MRP4 observée chez les diabétiques. 
Cela nous a ouvert une nouvelle voie vers l’étude de cette protéine. 
L’hypothèse de l’implication de MRP4 dans la dysfonction β-adrénergique a été 
confirmée au cours de la sénescence et au cours du diabète de type 1. Nous avons pu mettre 
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en évidence une nette surexpression de ce canal effluent de l’AMPc et montré que son 
inhibition restaurait in vivo comme in vitro la réponse inotrope positive à la stimulation des 
récepteurs β-adrénergiques. Toutefois, son expression était normale dans l’obésité associée ou 
non au diabète ce qui suggère un rôle minime de MRP4 dans ce contexte pathologique. La 
dysfonction β-adrénergique modérée qui existe dans le syndrome métabolique semble plus 
liée à la modification de la balance entre l’expression et l’activité des β1/β3-adrénergiques. 
Ces résultats suggèrent que MRP4 entrerait en jeu seulement lors des altérations profondes de 
la signalisation β-adrénergique comme dans la sénescence ou le diabète induit par la 
streptozotocine. 
Aucune donnée n’est pour l’instant disponible sur la régulation de l’expression de 
MRP4 dans le cœur. Dans le foie, AhR (aryl hydrocarbon receptor) et Nrf2 (ou NFE2L2, 
nuclear factor E2-related factor 2) sont deux facteurs de transcription augmentant l’expression 
de MPR4 en réponse à un stress oxydant. (Xu 2010 Am J GI Liv Physiol) Un niveau de stress 
oxydant plus important dans les cardiomyocytes lors de la sénescence ou du diabète induit par 
la streptozotocine pourrait expliquer une partie des différences d’expression de MPR4 
constatés. 
Nos résultats reposent sur une inhibition pharmacologique de MRP4 et pourraient être 
confirmés par une inhibition de l’activité de MRP4 par interférence ARN avec un vecteur de 
type AAV (adéno-associated virus). Nous n’avons pas investigué la place de l’extrusion de 
l’AMPc par MRP4 par rapport à sa destruction par les phosphodiestérases et l’interaction 
entre ces voies et cette question mériterait des études complémentaires. Un effet additif de 
l’inhibition de MRP4 et des phosphodiestérases a en effet été décrit21 et pourrait également 
exister dans les cœurs sénescents ou diabétiques. L’impact de l’inhibition chronique de MRP4 
reste également à étudier et en particulier une éventuelle compensation par une augmentation 
de l’activité des phosphodiestérases.  
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Le maintien d’un état hémodynamique et d’un débit cardiaque suffisants pour la 
perfusion tissulaire est l’une des principales préoccupations en réanimation comme en péri-
opératoire de chirurgie lourde. En complément du remplissage vasculaire, le recours aux 
catécholamines est fréquent mais la réponse interindividuelle variable. Peu d’études cliniques 
ont cherché à faire le lien entre cette variabilité et les caractéristiques des patients. Dans une 
étude récente, Bauman et al. ont montré l’impact d’une différence ethnique sur la réponse aux 
vasopresseurs dans le choc septique mais sans prendre en compte la nette différence de 
proportion de sujets diabétiques entre les deux groupes (68% dans le groupe « afro-
américain » versus 32% dans le groupe « blanc »).
119
 Les travaux expérimentaux ont souligné 
le rôle de de l’âge, du diabète ou de l’obésité sur la réponse à la stimulation β-adrénergique.2, 
3, 8, 120
 Des études cliniques spécifiques de ces sujets âgés, diabétiques ou obèses qui sont de 
plus en plus nombreux en réanimation ou au bloc opératoire sont souhaitables. Même si cela 
reste à confirmer chez l’humain, nos résultats suggèrent que l’inhibition de MRP4 pourrait 
devenir une thérapeutique adjuvante dans l’insuffisance cardiaque aiguë avec faible réponse 
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